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 2 
要旨 
 筆者は、武田薬品に在籍した時代、ｅラーニングの立ち上げに関わったが、十
分な教育成果を上げるレベルにまでは至らなかった。反省点として、ｅラーニ
ングそのものの本質を十分に見極めないままスタートさせたことが上げられる。
そこで、今回の研究を進めるに当たっては、先ずはｅラーニングの本質を見極
めることからスタートした。文献検索、成書による調査、学会等への参加を通
じ、ｅラーニングとはどのようなものなのか、どのようなメリット、デメリッ
トを有するのか、わが国での活用状況はどのようなものなのかを調査研究した。
次いで、これら調査研究結果を踏まえ、ｅラーニングをＭＲ教育に活用するに
は、どのような使い方が好ましいのか、どのような工夫が必要なのかを探究し
た。その結果、“テーマは副作用、１セット（最小教育単位）は１５分以内、学
習画面と音声による二元解説、疑問が生ずる都度学べる学習体制、即ち知識検
索型のｅラーニング”が有効活用に繋がるであろうとの仮説に至った。 
 
目指すｅラーニング像を明確にできたことから、次のステップとして、この
イメージを具体化すべく、先ずは“全体像”、即ちシステムの大枠づくりからス
タートした。全体像が Fix できたところで、パイロットスタディを念頭に、雛
形用の９セットを選び、学習画面とナレーションの原稿作成を進めた。原案が
出来上がった段階で、武田薬品のＭＲ教育部門、また副作用がテーマであるこ
とから安全性担当部門と内容につき相談した。内容が Fix したところで、ｅラ
ーニングのシステム化を日立インスファーマに委託し、１コマ１分で作動する
音声対応のプラットフォームを開発した。これに学習画面とナレーションを搭
載、更に武田薬品の LAN にアップし全社に開示した。 
 
雛形の完成を機に、パイロットスタディをスタートした。ｅラーニングの評
価は、システムの末尾にリンクさせたアンケートにて行うこととした。100 日間
のパイロットスタディを経て、初期の目標であった 100 超の“113”のアンケー
トを回収した。アンケート集計結果は、有効活用に繋がるであろうと考えたい
ずれの評価項目において、またシステム全体に対して高い評価を示し、MR 教育
におけるｅラーニングの有効活用仮説を実証する結果であった。 
  
ｅラーニングには種々のバリエーションが考えられるが、今回の研究を通し
ＭＲ教育におけるｅラーニングの使い方の一つのモデルを示すことができた。
本システムが実用化され、個々のＭＲの副作用への認識が高まれば、医療安全
への貢献、ＰＭＳ活動の質的改善、医薬品開発への貢献等が期待される。 
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序論 
 
「医師の処方動機」に関する調査結果は、様々な機関より幾度となく公表さ
れている。筆者が最初に目にしたのは、武田薬品にてＭＲ学術教育に携わるよ
うになって間もなくの、1980 年頃だったと記憶している。資料は現存しておら
ず詳細にまでは言及し得ないが、「学術文献を読んで」「学術講演会を聴いて」「専
門家の意見を聞いて」の３つが上位を占めており、「ＭＲ（当時はプロパー）の
説明を聞いて」は下位に位置し、大いに失望したのを記憶している。 
当時のＭＲの活動状況をみると、業績を伸ばす手段として、諸々の施策、対
策が優先され、肝心の製品説明は二の次の存在になっていた感は否めず、止む
を得ない結果なのかも知れない。その後も数回同様の調査結果を目にしたが、
結果は大同小異であった。 
 
直近の調査として、2004.1、Medical Tribune 社がまとめた「新薬知名度調査」
がある１）。その結果（表１）によると、医師が新薬を処方する動機付けになった
第１位に、「メーカーのＭＲの説明を聞いて」が位置していた。 
かかる類の調査結果を久しぶりに目したこともあり、一瞬疑問にさえ感じた
が、よくよく考えて見ると、「公正競争規約」（図１）が周知・徹底されれば「し
っかりとした製品説明」以外には業績を伸ばす手段は残されておらず、当然の
帰着なのかもしれない。製薬協・教育研修要綱の制定、ＭＲ認定制度の導入（図
１）も、この傾向に拍車をかけたと思われる。 
「ＭＲの説明」が医師の処方動機に大きく影響を及ぼすとなると、当然のこ
とながら、ＭＲ教育の重要性がこれまで以上に高いものになってくる。まさし
く「医薬品情報のレベルアップ=ＭＲ教育のレベルアップ」と言える時代になっ
たと言える。 
 
筆者は、武田薬品において長年ＭＲ学術教育に従事し、その間、ＭＲ学術教
育はどうあるべきかを念頭に、より良きシステム、方法論を探究してきた。こ
れらに関しては既報２）にて取り上げ、筆者がＭＲ学術教育に携わるようになっ
た当時の状況、課題、それを解決するための方策を示し、一歩一歩改革を進め
ることにより“医薬情報のレベルアップ”を目指した途を述べ、その成果を検
証した。一応所期の成果を上げたものと自負しているが、「ｅラーニング」に関
しては、必ずしも満足できるレベルにまでは到達し得なかった。 
 
 
 4 
表１．新薬を処方する動機付け調査 
 
   全体 
 （Ｎ＝４１６） 
  開業医 
 （Ｎ＝２０６） 
勤務医 
（Ｎ＝２１０） 
メーカーのＭＲの説明を聞いて 329(79.1%) 174(84.5%) 155(73.8%) 
医学新聞･雑誌の記事･文献を読んで 226(54.3%) 97(47.1%) 129(61.4%) 
学術講演会･ｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑを聞いて 194(46.6%) 87(42.2%) 107(51.0%) 
メーカーのパンフレット類をみて 126(30.3%) 65(31.6%) 61(29.0%) 
他の医師の経験を聞いて 109(26.2%) 39(18.9%) 70(33.3%) 
卸のセールスマンの説明を聞いて 107(25.7%) 92(44.7%)   15( 7.1%) 
医学新聞･雑誌の広告を見て 82(19.7%) 41(19.9%) 41(19.5%) 
ダイレクトメールを見て  16( 3.8%)   11( 5.3%)   5( 2.4%) 
その他  14( 3.4%))   7( 3.4% )   7( 3.3%) 
調査期間：2002 年 12 月 2~27 日 
調査対象：全国､全診療科より無作為に選ばれた 2000 名(開業医 1000 名、勤務医 1000 名) 
 
 
 
• 公正競争規約（医療用医薬品製造業公正競争規約）
1984年制定された規約で、製薬企業が医療機関やその購入
関係者に対して行う金品提供、供応接待などを規制し、医薬
品の適正な選択が歪められることを防ごうとするもの。
• 教育研修要綱（医薬情報担当者教育研修要綱）
1980年に日本製薬工業協会が発足させた要綱で、MRに対
する企業内教育研修制度を定めたもの。導入教育とそれに
続く継続教育からなる。
• ＭＲ認定制度
1996年に導入された民間機関（医薬情報担当者教育セン
ター）が行う、試験によるＭＲ認定制度。ＭＲとして、持つべき
知識を修得しているか、実務に応用できる能力を持っている
かを評価し認定する。
 
図１．ＭＲを取り巻く業界ルール 3)4) 
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MR 教育の成果を高める手段としては、第一義に集合教育の充実を挙げること
ができるが、時間的な制約は否めず、これを補完する手段としての「ｅラーニ
ング」の有効活用は依然として大きな課題と言える。 
ｅラーニングは、言うまでもなく自己学習システムの一つである。筆者は、
既報 5)でも言及したように武田薬品にて自己学習システムの開発に従事し、「プ
ログラム学習テキスト」として形あるものを完成させ、所期の成果を上げた。
武田薬品におけるｅラーニングの導入に当たっては、この自己学習テキスト開
発の経験を生かし、この紙媒体を電子媒体に転用することでスタートさせた。
今から振り返れば、過去の遺産を生かすことに拘り、ｅラーニングの本質を十
分見極めないまま強引に立ち上げた感が強く、所期の成果を発揮できるレベル
にまでは至らなかった。 
 
そこで今回の研究を進めるに当たっては、先ずはｅラーニングの本質を見極
め、ＭＲ教育における有効活用の途を探るべく、ｅラーニングの調査研究から
スタートした。ｅラーニングの定義、メリット・デメリット、更には我が国に
おける活用状況を調査研究し、その結果をもとにメタアナリシス的思考に立っ
て“目指すｅラーニング像”を明確化することとした。（第 1 章） 
次に、“目指すｅラーニング像”を具体化すべく、先ずは全体像を描き、続い
てパイロットスタディの枠組みを定め、ＭＲ教育用ｅラーニングの構築（雛形
作り）を進めることとした。（第 2 章） 
引き続いて、“目指したｅラーニング”の有効性を確認すべく、雛形として作
成したｅラーニングを武田薬品ＭＲ教育サイトにアップしてパイロットスタデ
ィを実施し、テーマ、時間、理解のしやすさ等に関するアンケート調査にて評
価することとした。（第 3 章） 
 
第 1 章：ｅラーニングの調査研究 
第 2 章：ＭＲ教育用ｅラーニングの構築（雛形作り） 
第 3 章：パイロットスタディと評価 
 
 
なお、本研究は、武田薬品・医薬学術部の協力を得て進めることとした。 
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第１章 ｅラーニングの調査研究 
 
目的 
 
ｅラーニングを有効活用するには、ｅラーニングの本質、特性、また我が国
での活用状況を十分に把握しておく必要がある。そこで、先ずは初心に帰って、
①ｅラーニングの定義、②ｅラーニングのメリット、デメリット、③我が国で
のｅラーニングの導入・活用状況等、ｅラーニングの本質、活用状況の把握を
目指して調査研究を進めることとした。 
次いで、調査研究過程で得られたヒントを基に、MR 教育に有効に活用するに
はどのようなテーマが相応しいのか、どのような使い方が好ましいのか、どの
ような工夫が必要なのか、更には現在の武田薬品でのＭＲ教育の実情も踏まえ、
“目指すｅラーニング像”を明らかにすることとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 7 
第１節 ｅラーニングの本質を求めて 
方法 
 
文献検索、成書による調査、学会等への参加を通じ調査研究を進めることと
した。 
 
１）文献検索 
データベースとしては JMED、検索対象年は過去５年間、検索式としては「ｅ
ラーニング and （医学領域 or 薬学領域）」を選び、主として最新の情報を収
集することとした。 
 
２）成書による調査 
概論的解説書を調査し、主としてｅラーニングの本質、特性を把握すること
とした。 
 
①e ラーニング導入ガイド：ｲｰﾗｰﾆﾝｸﾞｺﾝｿｼｱﾑ編, 東京電気大学出版局, 2004.3 
②e ラーニングの理論と実際：岡本敏雄他編, 丸善（株）、2004.11 
③e ラーニングが創る近未来教育-実践事例集： 
               先進学習基盤協議会編,（株）オーム社, 2003.9 
④e ラーニング白書（2005/2006）: 経済産業省編, 株）オーム社, 2005.7 
 
 
３）学会等への参加 
主として、準学会とも言える「e-Learning World 2005」への参加を通じ、我
が国にけるｅラーニングの導入、活用状況を直に学び取ることとした。 
 
e -Learning World 2005 
 
・開催日：平成１７年 7 月 20～22 日(10:00～17:00) 
・場 所：東京ビッグサイト 
・内 容： 
講演：専門家による教育講演、実際にｅラーニングを導入した企業の研修担当者によ
る研究報告が中心の講演会 
展示：日立、富士通、NEC、NTT データ、内田洋行などのベンダーがブースを構え、
展示・小講演を通じ自社ｅラーニングをアピール 
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結果 
 
１）ｅラーニングの定義 
様々な資料から集約できるｅラーニングの定義を示す。 
 
ｅラーニングの定義 
 
・広義 
ＩＴとメディアを活用した個人学習 
（DC-ROM 教材を使っての学習、衛星通信などで配信される講座の受講も含まれる） 
・狭義 
インターネットやイントラネットといったネットワークを利用し、オンラ
インで提供される教材に対して受講者一人一人がアクセスして学習するス
タイル 
 
 
我々が目指すｅラーニングは狭義の定義となるが、それにしても“自由度の
極めて高い教育法”であることに気付いた。“何でもあり”の世界のようである
が、システム構築に当たって強調されるのが“ＩＤ（Instructional Design）”
である。学習者のニーズ、目標を十分に調査・分析し、その結果に基づいて全
体のシステムを設計・開発し、実施し、評価するプロセスとのことである（図
２）。 
ここで、ＩＤの最初のプロセスである「ニーズ調査」の対象範囲であるが、
一般には学習者のみが念頭に浮かぶが、単に学習者のみならず、企業教育であ
れば、経営者から、上司、イラストラクタ、エンドユーザーまでも含め考える
べきとのこと（表２）。単に学習者のみを念頭に置くと、どうしてもイージーな
ものに流れやすく、本来のあるべき姿から離れたものになる危険性があるとの
指摘である。 
 ＩＤをどう実施するかはともかく、ｅラーニングの構築に際しては、単に学
習者のみならず、イラストラクタ、エンドユーザー等も視野に“第一義にニー
ズ把握”を考えるべきことが認識された。 
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  「誰に」「何を」「どのように」教えるかについて徹底的に分析する“プロセス” 
 
                 ニーズ調査         初期分析 
 
     評価                                     設計 
 
 
                  実施              開発 
                         
 
 
図２．ＩＤ（Instructional Design）のプロセス 
 
 
 
表２．ニーズ調査の対象者 
 分類 企業内教育関係対象者 
１ 経営者 
２ 業務実施組織上長 
３ 業務実施組織同僚 
４ 
企業 
内容の専門家 
５ 教育提供組織の上長 
６ インストラクタ 
７ 
教育機関 
受講者 
８ 市場 エンドユーザー 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(内田 実：e-Learning World 2005, 東京, 2005.7) 
(内田 実：e-Learning World 2005, 東京, 2005.7) 
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２）ｅラーニングのメリット・デメリット 
ｅラーニングのメリット・デメリットは、以下のように集約できる。 
 
ｅラーニングのメリット・デメリット 
メリット 
  ・いつでもどこでも、個人のペースに合わせて学習できる 
・集合教育に比し、時間、コストを削減できる 
デメリット 
・単調でモチベーションが低下しやすく、学習の持続性が低い 
（完了率：30%）．また質問がしにくい 
・学習過程全体を一瞥することが困難で、概念形成が困難 
 
 
メリット・デメリットに関しては、ほぼ当初の予想通りである。 
メリットに関しては、今回の研究を進めるに当たっても、十分に生かせる学
習体制を考えることとした。 
一方、デメリットに関しては、これを補完する意味で、以下のような支援体
制を取ることが提唱されている。 
 
ｅラーニングの支援体制 
 
ｅラーニングのデメリットを補うための支援体制が必要で、以下のよう 
な学習支援者が設置される 
・メンター：学習者を常に励まし、動機付けやスケジュール管理までを 
 行う 
・チューター：学習内容のサポートを担当し、質問対応等の学習支援を 
 行う 
・ヘルプデスク：ネットワークやパソコンが障害なく利用できるよう、 
操作法に関する疑問に対応する 
 
 
武田薬品でのＭＲ教育に当てはめれば、メンターは上司である営業所長、チ
ューターは支店学術担当者、ヘルプデスクは各職場のＯＡリーダーが該当し、
改めてルール化しなくても十分機能するであろうことが予想された。 
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３）我が国でのｅラーニングの導入・活用状況 
様々な資料を基に、我が国でのｅラーニング導入状況を集約すると図３の如
くとなる。2000 年を境に導入が本格化しており、当初の「第一世代」では、主
として企業において、コスト削減、効率化を狙って集合教育の代替として導入
された。しかしながら、必ずしもその目的には合致せず、集合教育の代替とし
ての途は次第に衰退している。 
現在は「第二世代」に位置し、集合教育とｅラーニングの両者をうまく組み
合わせる Blending learning が一般化し、ｅラーニングは集合教育を補完する
Positioning と認識されるようになっている。 
 将来的には、教育手段というより経営戦略推進のツールと位置づけられ、業
務向上に密接に結びつける存在になろうと予測されている（第三世代）。 
 この調査結果をもとに、今回の研究を進めるに当たっては、集合教育の代替
を考えるのではなく、集合教育の補完を目指すこととした。 
 
我が国でのｅラーニングの活用状況の把握という点では、ｅ -Learning 
World2005 への参加が極めて有益であり、多くのものを学ぶことが出来た。特
に、実際にｅラーニングを導入した企業の研修担当者の、経験に基づいた研究
発表は極めて有用であった。 
ここで学んだ“コンテンツの企画・開発の方法論”（図４）は、ｅラーニング
を構築する上で極めて有用なヒントとなり、今回の研究に生かすこととした。
特に最後の示す“Simple is best”とのコメントは印象的で、ＩＤに拘り必要以上
に複雑なコンテンツになってしまうことを暗に戒めていた。先ずはＩＤの精神
を生かし、ニーズをしっかりと捉えれば十分であろうとの感触であった。 
最後の演者である産業能率大学の古賀暁彦氏は、我が国でのｅラーニング導
入・活用状況を図５のように締めくくられた。ｅラーニングの取り組みは、当
初は企業が中心であったが、その範囲も次第に拡大し、今では大学を中心に教
育機関にまで拡大しているとのこと。またｅラーニングの関心事も、当初はシ
ステム面に集中していたが、現在はｅラーニングをどう活用するかに関心が集
まっているとかで、今回の研究が時機を得たものであろうと意を強くした。更
に筆者が関心を持ったのが、携帯電話を利用する「モバイルｅラーニング」の
出現である。未だ初期段階のようであるが、実用化されれば、外勤時間の合間
にも手軽に学習でき、MR 用として視野に入れておくべきではとの考えに至った。 
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・我が国では 2000 年が e ラーニング元年とされる 
・第一世代：集合教育の代替 
    コスト削減と時間の短縮が主目的。経費の節減にはなったが、集合教育の代替
とはならなかった 
・第二世代：集合教育との Blending 
    集合教育と e ラーニングを組み合わせる Blended learning によって双方のメリッ
トを引き出し、教育効果のアップを図る 
・第三世代＊：経営戦略のツール （＊未来予測） 
    教育手段というより経営戦略推進のツールと位置づけ、業務推進に必要な知識
やスキル、情報を学ばせ、業績向上に結びつけようとする 
 
 
 
 
図３. 我が国でのｅラーニングの導入･発展 
 
 
 
 
 
 ①人間が画面の前で集中できる時間は１５～３０分だと言われる 
１セット（最小学習単位）１５分程度にまとめられたコンテンツに構成する 
と良い 
②文字教材を単に電子化しただけでは、学習効果は期待できない 
音声や動画を取り入れた表現方法がよい 
③複雑なコンテンツは、短時間では伝達し難い 
“Simple is best” 
ＩＤが強調されるあまり、そのプロセスに拘り、複雑なンテンツを目指し勝ち 
であるが、結局は徒労に終わってしまう。 
 
 
図４．ｅラーニング導入企業からの経験に基づいたコンテンツの企画・開発 
 
 
 
（先進学習基盤協議会編：e ラーニングが創る近未来教育-実践事例集：          
（株）オーム社, 2003.9 より改変） 
(遠藤裕隆：e-Learning World 2005, 東京, 2005.7) 
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 ①当初はｅラーニングに取り組みは企業が中心であったが、今では、大学でのｅラ
ーニングの取り組が盛んになるなど、その範囲が拡大している 
②これまでは、ｅラーニングのシステム面に関心が集まっていたが、今ではｅラーニ
ングをどう活用するかに関心が移行している 
③携帯電話を利用するモバイル e ラーニングが取り組まれ始めている 
 
      
 
 
図５．我が国での e ラーニング導入･活用状況 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(古賀暁彦：e-Learning World 2005, 東京, 2005.7) 
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第２節 目指すｅラーニング像の具体化 
方法 
 
調査研究課程で把握したｅラーニングの基本的事項を以下の６項目に集約し、
これに武田薬品のＭＲ教育の実情を加味して、目指すｅラーニング像を具体化
することとした。 
 
◇ニーズを十分に反映させる 
  ｅラーニング構築の基本的なプロセスある“ＩＤ”の精神を生かし、ニー 
  ズを十分に反映させる 
  →ニーズの高い、かつｅラーニングに適したテーマを選ぶ 
 ◇e ラーニングは集合教育を補完する使い方が良い 
教育の基本は、Face to face による集合教育であり、e ラーニングはこれを
補完する使い方が一般的となっている 
→集合教育の補完を目指す 
◇ｅラーニングのメリットを生かす 
“いつでもどこでも、個人のペースに合わせて学習できる”を生かす教育
体制を考える 
◇１セット（最小学習単位）は１５分程度が良い 
人間が画面に集中できる時間は１５～３０分 
→１セットは１０分～１５分とする 
◇音声や動画を取り入れた表現方法が良い 
  文字教材を単に電子化しただけでは、学習効果は期待できない 
  →音声解説の採用を考慮する 
◇複雑なコンテンツは、短時間では伝達し難い 
“Simple is best”を念頭に置く 
 
 
結果 
 
１）ｅラーニングシステムの大枠作り 
目指すｅラーニングニング像の具体化に当たっては、大枠作りの三本柱とも
いえる“テーマ、対象、学習体制”を明確化した。 
ａ）テーマの設定 
ニーズ、重要度が高いものの、集合教育では取り上げにくい、見方を変えれ
ば“集合教育の補完”に適するテーマを思考した。ＭＲ教育の種類は、大きく
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有効性に関する教育、安全性に関する教育、医学教育（製品の適応領域）の三
つに分かれるが、“ニーズ、重要度は高いが集合教育では取り上げにくい”をス
クリーニングにかければ、残るは安全性、即ち“副作用”教育となる。 
副作用は、ＭＲからの照会も多く、教育する側からみても、また外部調査 6)7)8)
の結果をみても、是非とも取り上げたいテーマではあるが、集合教育では取り
上げにくいのが実情である。その背景として、製薬企業には、“副作用情報＝マ
イナス情報”との意識が潜在的にあり、筆者自身も武田薬品時代に、必要性は
高いと感じながら二の足を踏んで来たという経緯がある。 
そこで今回は、“副作用教育”を取り上げる意義を明確にし、集合教育の補完
を念頭に、思い切って取り上げることとした。 
 
  ｅラーニングに「副作用教育」を導入する意義付け 
 
◇ 副作用教育の必要性は高いものの、メインのテーマとして「副作用教育」 
 を実施するのは困難→集合教育との Blending を目指す 
   PMS 教育(集合教育)にて動機付けはなされおり、医療機関から照会を受ける、ある 
いは疑問に感じる都度学習できる体制が整えば、知識習得はより強固なものになる 
 
◇「有効性、安全性に偏りのない、バランスの取れた情報活動」を、これま 
で以上に担保できる環境が整う 
  
◇副作用に強くなれば、ユーザーからの信頼も高まり、的確なる対応が他社 
との差別化にも繋がる 
 
ｂ）対象 
武田薬品には 1700 名のＭＲが在籍しており、その知識レベルをみれば、極端
な見方ではあるが、小学生から大学生ほどの開きがある。従って、どの層を対
象にするかを明確にすることも重要である。 
武田薬品では、副作用は導入教育、PMS 教育にて取り上げてはいるものの、
系統立てての教育は実施されていない。そのため、特に若手ＭＲは副作用の知
識に乏しく、全体像が把握できていないのが実情である。そこで、今回の研究
においては、若手ＭＲを対象とし、教育内容は“基本的事項”に重きを置くこ
ととした。 
 
ｃ）学習体制 
副作用教育の特性を考慮すれば、疑問が生ずる都度、即ち学習への Potency
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が高まる状況下において必要な事項を学習するやり方が効率的であり、ＭＲの
賛同も得やすいと考えられる。このことは、ｅラーニングの最大のメリット“い
つでもどこでも、個人のペースに合わせて学習できる”を生かすことでもある。
そこで、必要の都度、必要な知識を検索し学習できる体制を念頭に置いた“知
識検索型ｅラーニング”を目指すこととした。 
 
２）有効活用の工夫 
ｅラーニングを実際に導入した企業の、経験に基づいたコンテンツ企画・開
発の方法論から得られた有効活用の工夫を生かすこととした。 
ａ）１セット（最小学習単位）に関して 
“人間が画面に集中できる時間はせいぜい１５～３０分であり、１セット（最
小教育単位）は１５分以内が良い”を考慮して、１セットは１０分を標準、長
くても１５分以内に留めることとした。 
ｂ）解説に関して 
“文字教材を単に電子化しただけでは学習効果は期待できず、音声や動画を
取り入れた表現方法が優れた教育効果を上げる”を取り入れ、学習画面に音声
解説をプラスした“目と耳からの二元解説”により、教育効果のアップを目指
すこととした。 
 
 以上をまとめ、我々が目指すｅラーニング像をイラスト化して示せば、図６
の如くになる。 
知識検索型
ｅラーニング
テーマ：副作用
対象：若手ＭＲ
１セット：１０分
（最大１５分）
目と耳からの
二元解説
ｅラーニングの有効活用  
 
図６．目指すｅラーニング像 
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小括 
  
筆者は武田薬品時代ｅラーニングの立ち上げには成功したものの、完成の域
に到達したとは言い難い状況であった。そこで初心に立ち返り、ｅラーニング
の本質を見極めることからスタートした。文献検索、成書による調査、学会等
への参加を通じ、ｅラーニングとはどのようなものなのか、どのようなメリッ
ト、デメリットを有するのか、今どのような使われ方をしているのかを調査研
究した。次いで、これら調査研究結果を踏まえ、ｅラーニングをＭＲ教育に有
効活用するには、どのような使い方が好ましいのか、どのような工夫が必要な
のかを探究した。その結果、“テーマは副作用、対象は若手ＭＲ、１セットは
10~15 分、学習画面と音声による二元解説、疑問が生ずる都度学べる学習体制、
即ち知識検索型ｅラーニング”が有効活用に繋がるであろうとの考えに至った。 
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第２章 ＭＲ教育用ｅラーニングの構築（雛形作り） 
 
目的 
 
 ｅラーニングの本質を求めて調査研究した結果を基に“目指すｅラーニング
像”を明確化したが、引き続いてこれを具体化し、ＭＲ教育用ｅラーニングの
構築（雛形作り）を進めることとした。 
 
 
方法 
  
目指すのは、“知識検索型ｅラーニング”である。そこで、先ずは全体像の構
想からスタートすることとした。 
 次いで、パイロットスタディに用いる９セットを選び、学習画面とナレーシ
ョン原稿の作成を進める。内容は、武田薬品のＭＲ教育部門、また“副作用”
をテーマとすることから、安全性担当部門と相談することとした。 
 内容が Fix できた段階で、１コマ１分で作動する音声対応型のプラットフォ
ームを開発し、これに学習画面と音声を搭載、更にこれを武田薬品のＭＲ教育
サイトにアップさせ、全社に開示することとした。 
 
・全体像を構想／パイロットスタディ用の９セットを選定 
 
・学習画面とナレーション原稿の作成 
 
・武田薬品関連部門（ＭＲ教育部門／安全性担当部門）と相談 
 
・１コマ１分で作動する音声対応のプラットフォームの開発 
                   （日立インスファーマに委託） 
 
・学習画面／ナレーションを搭載 
                   （武田薬品関連部門にて実施） 
 
  ・武田薬品の LAN に Up／全社に開示 
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結果 
 
１）全体像の構想とパイロットスタディ用の９セットの選定 
 ａ）全体像の構想 
知識検索型ｅラーニングを目指すことから、副作用に関する成書を参考に大
枠を定め、また武田薬品のＭＲが活用することから、武田製品との関連も考慮
し全体像を描いた。 
  
全体像  Ⅰ．総論 
Ⅱ．各論 
          ①臓器別副作用 
          ②薬効群別副作用 
Ⅲ．重大な副作用 
将来構想 
Ⅳ．症例に学ぶ 
Ⅴ．武田製品の使用上の注意 
     
 
先ず『総論』では２セットを立ち上げ、総論１では“副作用情報の重要性”
についてまとめ、総論２では“副作用概要”を取り上げ解説することとした。 
『各論』は大きく２部構成とし、前半では“臓器別”に、後半では“薬効群
別”に副作用を解説することとした。 
 
 
臓器別副作用 
• 肝障害         
• 腎障害 
• 血液障害 
• 過敏症状 
• 循環器障害 
• 呼吸器系障害 
• 精神神経系障害 
• 消化器系障害 
• 内分泌代謝系・電解質異常 
• 相互作用 
 
薬効群別副作用 
• 循環器用薬 
• 降圧薬 
• 糖尿病治療薬 
• 消化性潰瘍治療薬 
• ＮＳＡＩＤ 
• 抗リウマチ薬 
• 副腎皮質ステロイド 
• 抗がん薬 
• 抗菌薬 
• 抗不安薬 
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『知っておきたい重大な副作用』に関しては、武田全製品の添付文書の「使
用上の注意」に記載されている１５種類の重大な副作用を Pick up し解説する
こととした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
将来構想として、『症例に学ぶ』では武田製品による副作用発現症例を呈示す
ること、『武田製品の使用上の注意』では、武田全製品の使用の注意とその解説、
最近の使用上の注意の変更を収載することを考えたが、これらについては今回
の研究からは除外した。 
 
ｂ）パイロットスタディ用の９セットの選定 
 総論からは、総論１（副作用入門）、総論２（副作用概論）、各論の臓器別副
作用からは、三大臓器障害といわれる肝・腎・血液障害、薬効群別副作用から
は、武田薬品が現在最も力を入れている糖尿病治療薬、降圧薬、重大な副作用
からは、武田製品の使用上の注意に頻度高く登場する間質性肺炎、スチーブン
ス・ジョンソン症候群の計９セットを選んだ。 
 
 
  全体像          パイロットスタディ用の９セット 
  
Ⅰ．総論         ①総論１(副作用入門)②総論２(副作用概論) 
Ⅱ．各論 
   ①臓器別副作用     ③肝障害 ④腎障害 ⑤血液障害 
   ②薬効群別副作用    ⑥糖尿病治療薬 ⑦降圧薬 
Ⅲ．重大な副作用     ⑧間質性肺炎 ⑨ｽﾁｰﾌﾞﾝｽ･ｼﾞｮﾝｿﾝ症候群 
 
    
重大な副作用 
・ショックとアナフィラキシー 
・うっ血性心不全 
・浮腫 
・不整脈 
・横紋筋融解症 
・間質性肺炎 
・ＰＩＥ症候群   
・紅皮症 
 
・ＳＬＥ 
・ＳＪＳ、Lyell 症候群 
・汎血球減少症 
・溶血性貧血 
・劇症肝炎・黄疸 
・急性腎不全 
・偽膜性大腸炎 
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２）パイロットスタディ用９セットの作成 
ａ）作成上の留意点 
学習画面数は、１コマ１分で作動するプラットフォームへの搭載を考慮し、
“原則１セット１０”、多くても１５以内に収まるよう配慮した。 
個々の学習画面の作成に当たっては、文字情報をそのまま画面に掲載するこ
とは避け、箇条書きにする、図表化する、イラスト･漫画・写真を用いるなどし、
目から短時間に伝達できるよう工夫した。学習画面を作成する過程で最も印象
的であったのがスチーブンス・ジョンソン症候群の皮膚・粘膜・眼症状である。
筆者もこれまでは記述表現のみで捉え理解していたが、今回皮膚科学体系を紐
解き実際の写真を見ることで、実感として捉えることができた。これら写真は
早速今回の学習画面に収載することとしたが、本例示のように、“目から鱗が落
ちる”を目指し画面の作成を進めた。 
ナレーション原稿の作成に当たっては、１コマ１分を原則とすることから、
１画面当たり１分以内に納まる字数（１画面：150～200 字）に心掛けた。但し、
内容が濃く、規定の字数に納まり切れない場合は、同じ画面を２度に亘って使
うこととするが、その場合でも１コマ１分のリズムを崩さず音声解説すること
とした。 
 
ｂ）各セットの概要 
『副作用入門』では、薬務行政の流れ、ペニシリンショックの問題、法律家
の見解、副作用の評価法、ソリブジン事件などを例示し、副作用情報の必要性
を改めて説いた。 
『副作用概論』では、概論的に副作用の種類、発症機序、早期発見と処置、
使用上の注意記載法、特殊例（高齢者、妊産婦・授乳婦、新生児・乳児・幼児・
小児、アレルギー合併例、肝疾患合併例、腎疾患合併例）における対応を解説
した。 
『臓器別副作用』では、肝障害、腎障害、血液障害それぞれの発生状況、発
生機序、原因薬剤、臨床像、対応・処置などを解説した。 
『薬効群別副作用』では、糖尿病治療薬、降圧薬それぞれの代表的な薬剤毎
に、典型的な副作用、臨床像、対応・処置などを解説した。 
『重大な副作用』では、間質性肺炎、スチーブンス・ジョンソン症候群の発
生状況、発生機序、原因薬剤、臨床像、対応・処置などを解説した。 
 
９セットの内容のより詳細については、図７－１～９に各セットの全学習画
面を掲げるので参照されたい。 
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薬事法の流れ
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医薬品の定義
 薬理学での定義
生体に働きかけて生理活性＊を引き起こし、
主として疾病の治療、更には診断、予防に
用いられるもの
（＊生理機能の変化、生化学的変化、形態の変化など）
 法律家の見解
不可避的に安全でない商品
（副作用は「止むを得ない」「受容できる」かがポイント）
ソリブジン事件
 1993年、日本商事が開発した抗ウイルス薬
「ソリブジン（ユースビル）」投与により、発売後
４０日間で１５名の死者を出した。
（治験段階でも3名の死者が出ていた）
死亡の原因：ソリブジンの代謝物がﾌﾙｵﾛｳﾗｼﾙ系
抗がん剤「テガフール」の代謝を抑え、
５-FUの血中濃度が著しく増加し、
抗がん剤の毒性が強く現れた
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－１（ａ） 総論１（１） 
 
 
副作用総論（１）-副作用入門
１．薬事法の流れ
２．我が国のペニシリン・ショック発生状況
３．医薬品の定義
４．副作用の評価
５．ソリブジン事件
６．医薬品の副作用とは
７．副作用のチェック方法
８．副作用因果関係の判定
９．医薬品副作用被害救済制度
我が国のペニシリン・ショック発生状況
14004226762413138136計
1276
124
40
2
12
14
706
56
383
30
122
16
7
6
6
0
ショック
死亡
計不明323130292825～27
年次
（昭和）
中澤 昭三：抗生物質の基礎知識 P.69、南山堂、1972
副作用の評価
 副作用を評価する ７つの条件
① 効果とのバランス、 ② 代用薬の有無、
③ 副作用症状の重さ、④ 病気の種類とのバランス、
⑤ 副作用の可逆性、 ⑥ 副作用の頻度、
⑦ 患者の特殊な状態（老人、子供、妊婦など）
 受容できるかどうか
その医薬品の使用者が、使用した結果生じうる被害
を予め承知しているかどうか
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副作用のチェック方法
①医薬品と反応の時間間隔
②医薬品への既知の反応
③医薬品以外で説明できる
④投薬中止
⑤投薬中止による軽快
⑥再投薬
⑦再投薬による再発
（１）確実 （２）確からしい （３）可能性あり （４）条件付 （５）副作用ではない
③医薬品以外で説明できる
⑦再投薬に
よる再発
yes
yes
no
yes
yes
yes
yes
no
no
yes
no
no
no
no yes
no yes
副作用 因果関係の判定
 definite：明らかに関連あり
時間的に明白な相関関係（投与中止後の経過も含む）があり、かつ下記のいずれかに該当する
場合。
偶然の投与により同様の所見を認める場合、薬剤感受性試験（皮膚テスト他）陽性の場合、また
は体液・血液濃度測定により中毒量であることが認められる場合。
 probable：多分関連あり
時間的に明白な相関関係（投与中止後の経過も含む）があり、かつ原疾患、合併症、併用薬、
併用処置等当該医薬品以外の要因がほぼ除外される場合。
 possible：関連あるかもしれない
時間的に明白な相関関係（投与中止後の経過も含む）があり、原疾患、合併症、併用薬、併用処
置等他の要因も推定されるが、当該医薬品による可能
性＊も考えられる場合。
＊例えば、類似化合物を含めて過去に同様の報告がある。薬理作用から推定されるもの。
 not related ：関連なし
時間的に相関関係がないと考えられる場合。
原疾患、合併症、併用薬、併用処置等他の要因によると考えられる場合。
タケダ・GVP及びタケダ・安全管理業務手順書（2005.4）
医薬品副作用被害救済制度
 目的：医薬品を適正に使用したにもかかわらず発生
した副作用による健康被害者に対して各種の
救済給付を行い、被害者の迅速な救済を図る
ことを目的に、公的制度として設けられたもの
 実施機関：独立行政法人 医薬品医療機器総合機構
 手続き：給付の請求は、健康被害を受けた本人が、
請求書に必要な書類（診断書、投薬証明書）
を添えて機構に直接行う
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－１（ｂ） 総論１（２） 
医薬品の副作用とは
 臨床試験においては、因果関係の有無に
かかわらず、投与された患者や被験者に生
じたあらゆる好ましくない医療上のできごとを
「有害事象（AE：adverse event）」、有害事
象のうち当該医薬品との因果関係が否定でき
ないものを「副作用」として、両者を区別する
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副作用の種類
• 狭義の副作用：適当な量を投与しても、なお
避けることのできない副作用
• 過量による中毒：薬物そのものが持っている
毒性によるもので、使用量が多くなるにつれ
て発生頻度も高まるし、重症度も大となる
• 過敏反応：患者の側の薬物に対する反応性
が、一般の人と違っているために起こる反応
副作用の発症機序
薬
物
固
有
の
作
用
素
質
（先
天
性
・
後
天
性
）
中毒（薬物固有の作用）
（過量投与）
投与量
普
通
薬
用
量
過反応（薬物固有の作用＋素質）
アレルギーと考えられない反応
アレルギー類似反応
アレルギー（免疫学的反応）
過敏
反応
副作用の早期発見と処置
• 早期発見の原則
・全ての薬剤は、副作用の可能性を持っているということを忘れ
ない
・「使用上の注意」を十分読み、副作用の可能性を意識しつつ患
者を観察する
• 対応
・「投薬中止」、「一時休薬」、「減量」、「注意しながら継続」
• 処置
・ショックや過敏反応への処置がもっとも大切！
輸液、昇圧剤、ステロイドなどの処置がポイント
・それ以外のものに対しては、回復させるなどの積極的な処置法
はない
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－２（ａ） 総論２（１） 
 
 
１．副作用の種類
２．副作用の発症機序
３．副作用の早期発見と処置
４．「使用上の注意」記載法
５．特殊例での対応-１ 高齢者
６．特殊例での対応-２ 妊産婦・授乳婦
７．特殊例での対応-３ 新生児・乳児・幼児・小児
８．特殊例での対応-４ アレルギー合併症例
９．特殊例での対応-５ 肝疾患合併例
10．特殊例での対応-6 腎疾患合併例
副作用総論（２）-副作用概論
「使用上の注意」記載法
• 記載順序の原則
重要と考えられる項目は、前の方に記載する
但し、警告、禁忌は、添付文書本文の冒頭に記載する
• 効能効果、用法用量に関連する事項
関連情報として、各項目に続けて記載する
• 発現頻度の表現
できる限り具体的な数値を記載する
副詞を用いる場合は、数値の目安を併記する
（「まれに（0.1％未満）」、「ときに（5%以下）」）
使用上の注意の記載項目および記載順序
①警告 ②禁忌 ③慎重投与 ④重要な基本的事項 ⑤相互作用（併用禁忌、併用注意）
⑥副作用（重大な副作用、その他の副作用） ⑦高齢者への投与 ⑧妊婦、産婦、授乳婦等への投与
⑨小児等への投与 ⑩臨床検査値に及ぼす影響 ⑪過量投与 ⑫適用上の注意 ⑬その他の注意
特殊例での対応ー１
高齢者
①主要臓器の生理的機能は加齢とともに穏やかに下
降し、８０歳代では３０歳代の１／２に低下する
②従って、高齢者では相対的に過量投与に陥り副作
用が起こりやすい
③高齢者では、一時的な副作用から、二次的、三次的
な副作用に発展しやすく、早期発見と適切な処置が
特に重要となる
ｅｘ．めまい・ふらつき→転倒骨折 食欲不振→低ｱﾙﾌﾞﾐﾝ血症、るい痩
参考：老年者の年代区分
４０～６０歳：中年期（若い人に伍して活動できる）
６０～８０歳：前期高齢者（なお社会的に活躍できる）
８０歳～ ：後期高齢者（健康維持に大きな配慮が必要）
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特殊例での対応ー２
妊産婦、授乳婦
①妊産婦：薬物による胎児への影響を考慮
直接的影響：胎盤、臍帯血を介し、直接胎児の発育や
機能に障害を与える場合
間接的影響：二次的に子宮の胎児に対し何らかの障
害を及ぼす場合
ｅｘ．妊娠子宮の収縮→流産、早産
急激な血圧低下→胎盤の循環不全による胎児の死亡
②授乳婦：薬物の乳汁移行を考慮
母乳中への移行、乳児への影響が考えられる場合
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－２（ｂ） 総論２（２） 
 
 
特殊例での対応－３
新生児、乳児、幼児、小児
①薬物アレルギーは少ない
（アレルギーは、免疫系が発達してからみられるようになる）
②体容積に比し、体表面積、体水分量が大きい
③特に、未熟児、新生児では、肝・腎機能が未熟
④脂肪は生後急速に増加することから、脂肪組織が相対的に
大きい
⑤特に、未熟児、新生児では、血清蛋白と薬物との結合が低い
傾向
⑥血液脳関門が未熟
参考：小児の年齢区分
生後２８日未満：新生児、生後２８日～１歳未満：乳児、
１歳～６歳未満：幼児、 ６歳～１２歳：小児
特殊例での対応ー４
アレルギー疾患合併例
①アレルギー疾患を伴う患者には、薬物アレルギーも
起きやすい
参考：気管支喘息患者の薬物過敏症の発生頻度
気管支喘息患者 ２６．１％（117/449）
健康対照者 ４．５％（ 98/2168）
②アレルギー疾患を伴う患者は、薬物によっても感作さ
れやすく、投与を繰り返すほど過敏反応が出やすい
③突発性（即時性）と重篤度の点で最も重要なのは
ショックであり、それ以外の即時型反応で致死的にな
りうるのは、血管神経性浮腫（声門浮腫）である
④薬物アレルギー以外の一般の副作用の発現は、一
般患者と殆ど変わることはない
特殊例での対応ー５
肝疾患合併例
①肝臓は、薬物代謝を司る主要臓器であり、肝疾患
合併例では、副作用が強く出る
②気をつけたい薬剤
②-１ First pass effect の大きい薬剤
肝疾患合併例に投与すると、薬物の血中濃度が上昇
し、副作用が強く現れる可能性がある
②-２ 蛋白結合率の大きい薬剤
肝疾患の進展とともに血漿ｱﾙﾌﾞﾐﾝが減少し、蛋白結
合率が低下する
このため体内で遊離型薬物が増加し、副作用が強く
現れる可能性が増す
特殊例での対応ー６
腎疾患合併例
①腎臓は薬物の主要な排泄器官であり、腎機能が低
下すると薬物の血中濃度が上昇し、副作用が発現
しやすくなる
②投与量の調節
腎機能低下例では、機能の低下に応じた投与量の調節が必
要とされ、２つの方法が提示されている
②- １ 投与量を一定にして投与間隔を調節する
参考：尿中に未変化体として100%排泄される場合
投与間隔＝健常者での投与間隔×健常者Ｃｃｒ／患者Ｃｃｒ
②- ２ 投与間隔を一定にして投与量を調節する
参考：尿中に未変化体として100%排泄される場合
投与量＝健常者での投与量×患者Ｃｃｒ／健常者Ｃｃｒ
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臓器別副作用（１）-肝障害
１．薬物性肝障害の実態
２．発症機序による薬物性肝障害の分類
３．肝臓に出入りする４つの管
４．トランスアミナーゼによる肝疾患の鑑別
５．アレルギー性肝障害の分類
６．薬物性肝障害の臨床症状
７．薬物性肝障害の判定基準案
８．薬物性肝障害発現時の処置･対策
９．副作用ｸﾞﾚｰﾄﾞ分類基準（肝）
１０．トログリタゾンとピオグリタゾンの肝障害発症
機構の違い
薬物性肝障害の実態
 発生頻度  薬効別にみた頻度
三藤留美他：医学のあゆみ、２１４（１０）、７６５、２００５
・我が国では、
急性肝炎の１０％、
黄疸例の５％
が薬物に起因するとされる
・アメリカでは、
急性肝炎の約４０％がアセト
アミノフェンの過量服用、
・フランスでは、
薬物性肝障害の罹患率は
１０万人対約１４人と高率
・抗生物質 22.0%
・解熱鎮痛剤 11.9%
・消化器用剤 7.4%
・化学療法剤 7.2%
・循環器用剤 6.5%
・精神科用剤 6.0%
・・・・・・
・一般市販品 5.8%
・漢方薬 4.7%
・健康食品 0.7%
発症機序による薬物性肝障害の分類
イソニアジド、バル
プロ酸、トログリタゾ
ン
週～月
（不定で長い）なし
なし？
（｢あり」のｹｰｽ
もある）
異常体質
ハロタン、フェニトイ
ン、その他多数
１～５週
（ほぼ一定）なしなし
アレルギー
性薬物
特異
体質
アセトアミノフェン、
メトトレキセート、リ
ファンピシン等
短い
（時間～日）ありあり中毒性
主な起因薬物潜伏期間動物で再現性用量依存性分類
看護師用テキスト、村田洋介他：総合臨床、５４（３）、５６７、２００５
肝 動
(静)
脈
門
脈胆
管
肝臓に出入りする４つの管
栄養素など胆汁
AST（GOT）・ALT（GPT）
（ｱﾐﾉ酸合成に関与）
AL-P
（ﾘﾝ脂質分解
に関与）
血液
肝臓に出入りする４つの管
トランスアミナーゼによる肝疾患の鑑別
劇症肝炎
急性肝炎重症型
肝硬変急性増悪
AST＞ALT
（GOT＞GPT）
急性肝炎
慢性肝炎急性増悪
劇症肝炎
AST＜ALT
（GOT＜GPT）
高度上昇
ｱﾙｺｰﾙ性肝炎
肝硬変
肝癌
AST＞ALT
（GOT＞GPT）
慢性肝炎
急性肝炎回復期
脂肪肝
AST＜ALT
（GOT＜GPT）
軽度・中等度上昇
井廻道夫編：看護のための最新医学講座（肝・胆・膵疾患）、p.40,中山書店、2001
アレルギー性肝障害の分類
・上記両所見を認める上記両所見を認める混合型
・閉塞性黄疸に類似
・AL-P、γ-GTPの著明上昇、
AST、ALTの軽度上昇
・薬物中止により速やかに改善
（劇症肝炎へ移行することは稀）
胆汁うっ滞のみ
肝細胞壊死は殆ど認めず
胆汁うっ滞型
・急性ウイルス性肝炎に類似
・AST、ALTの著明上昇
・薬物中止により速やかに改善
（一部劇症肝炎へ移行）
肝細胞破壊が中心肝細胞障害型
臨床所見と特徴組織所見分類
病態と診断・治療Q＆A、p.9、１９９８より
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－３（ａ） 臓器別副作用（１）－肝障害（１） 
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自覚症状が全く欠如しているものから全身倦怠感・発熱・黄
疸など急性肝炎の病像を呈するものまで様々である。一般
にアレルギー反応に由来する症状と肝細胞障害に由来する
症状とに分けられる。
ｱﾚﾙｷﾞｰ反応による症状
発熱、発疹、そう痒
薬の副作用ﾁｪｯｸﾏﾆｭｱﾙ：中外医学社，P.163，1995
冨樫 整ほか：医薬ジャーナル，35(3)，839，1999
肝細胞障害による症状
食欲不振・
腹痛
嘔気・嘔吐
全身倦怠感 黄疸
薬物性肝障害の臨床症状 薬物性肝障害の判定基準案
１）薬物の服用開始後（１～４週）に肝機能障害の出現を認める
２）初発症状として発熱・発疹・皮膚掻痒・黄疸などを認める
（２項目以上を陽性とする）
３）末梢血液像に好酸球増加（６％）、または白血球増加を認める
４）薬物感受性試験（リンパ球培養試験・皮膚試験）が陽性である
５）偶然の再投与により、肝障害の発現を認める
１）の期間については特に限定しない
３）の末梢血については、初期における検索が望ましい
確診：１）、４） または １）、５） を満たすもの
疑診：１）、２） または １）、３） を満たすもの
「薬物と肝」研究会、１９７８
薬物性肝障害発現時の処置・対策
 肝機能検査値異常や黄疸等を認めた場合、投与中
止が必須
 一般に、早期中止により症状は速やかに回復、予
後は良好
中止から症状回復まで平均６０日、９０日以内に８２～８７％が回復
 治療は以下のごとく
軽度：安静と低脂肪食による食事療法
重篤：ステロイド剤、利胆剤などの劇症肝炎に準じた
治療
緒形映子ほか、月刊薬事、４０（４）、９０６、１９９８
米山啓一郎ほか：治療、７８（増刊号）、６３９、１９９６
副作用グレード分類基準（肝）
出血傾向、意識障害
等の肝不全症状（劇
症肝炎）、肝硬変、肝
腫瘍、
６ヶ月以上遷延する
黄疸
黄疸、肝腫大、右季
肋部通、脂肪肝
－症状等
40%以下－－PT
－－N×1.5以上LDH
－－N×1.5以上γ-GTP
N×5以上N×2.5～5未満N×1.25～2.5未満Al-p
500以上
（N×12以上）
100以上～500未満
（N×2.5～12未満)
50以上～100未満
（N×1.25～2.5未満)
AST, ALT    (U)
10以上3.0以上～10未満1.6以上～3.0未満総ﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝ(mg/dl)
グレード３グレード２グレード１副作用のｸﾞﾚｰﾄﾞ
N：施設ごとの正常値上限
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－３（ｂ） 臓器別副作用（１）－肝障害（２） 
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臓器別副作用（２）-腎障害
１．薬物性腎障害の実態
２．腎臓の仕組み
３．腎機能検査
４．薬物性腎障害の発症要因
５．リスクファクター
６．薬物性腎障害の診断
７．薬剤別にみた腎障害①アミノグリコシド
８．薬剤別にみた腎障害②ＮＳＡＩＤｓ
９．薬剤別にみた腎障害③シスプラチン
１０．副作用ｸﾞﾚｰﾄﾞ分類基準（腎）
薬物性腎障害の実態
 臨床病像
・腎機能低下 ７１％
・蛋白尿・血尿 １８％
・ﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群 ９％
・間質性腎炎 ２％
 年齢別
65歳以上が４０％以上と最多
 原因薬剤
・抗菌剤 ３６％
・NSAIDs １７％
・抗腫瘍剤 １０％
・抗リウマチ剤 ９％
造影剤によるものは減少傾向
四枝 英樹ほか：現代医療、３６（２）、４２１、２００４
黒川 清編：腎臓病学、ｐ２０６、医学書院、１９９５
腎盂
腎静脈
被膜
腎実質
腎杯
腎動脈
腎
尿管
糸球体 集合
管
腎盂へ
近位尿
細管
遠位尿
細管
ヘンレ
係蹄
腎臓に入った血液は、腎実質にある糸球体で濾過され、原尿がつくられる。原尿は、尿
細管を流れていく間に、必要な成分が再吸収され、残りが腎盂に集まって尿として排泄
される
別冊ＮＨＫきょうの健康：よくわかる病院での検査、ｐ.１２０、２０００より
腎臓の仕組み
薬物性腎障害の発症機序
 用量依存性直接型
使用量の増加、使用期間の延長につれて発症する
（腎臓内で薬物は酵素によってフリーラジカルを発生し、細胞障害
を引き起こす）
 過敏型
数日から数週間の経過中にアレルギー機序が関与して発症する
（過敏反応から血管炎を起こし、腎障害を惹起する）
 混合型
両者が同時に関与する
柴崎敏昭：腎と透析、56(3),388,2004
四枝 英樹：現代医療、36(2),133,2004
柴崎敏昭：医学のあゆみ、215(6),489,2005
佐々木 成編：看護のための最新医学講座「腎疾患と高血圧」、p.84、中山書店、2000
腎機能検査
１５分値：１５～２４％
③尿細管機能
ﾌｪﾉｰﾙｽﾙﾎﾝﾌﾀﾚｲﾝ試験
男性120ml/min、女性100ml/min
約０．２
男性85～115・女性78～115ml/min
（年齢により異なる）
②糸球体機能
糸球体濾過値：GFR
濾過率：FF
ｸﾚｱﾁﾆﾝ・ｸﾘｱﾗﾝｽ：Ｃｃｒ
男性520ml/min、女性500ml/min
同上
①腎血行動態
腎血流量：RBF
腎血漿流量：RPF
正常値腎機能検査
北村 元仕他編：臨床検査マニュアル、ｐ.２５１、文光堂、１９８８
リスクファクター
 宿主側
 薬剤側
加齢、性
先行する腎機能障害
体液量減少（脱水、利尿剤、低食塩）
疾患の種類（高血圧、糖尿病、多発性骨髄腫）
薬物の種類
投与量と期間
投与の既往歴
併用薬剤
黒川 清編：腎臓病学、p199、医学書院、1995
柴崎敏昭 ：医学のあゆみ、２１５（６）、４８９、２００５
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－４（ａ） 臓器別副作用（２）－腎障害（１） 
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薬物性腎障害の診断
 発症初期には、ほとんど臨床症状を示さない
乏尿等の症状よりも、ＢＵＮ、Ｃｃｒの上昇で気づかれることが
多いが、早期診断の良い指標ではない
 明確な診断基準はない
薬剤投与が腎障害に先行していること、投薬中止により腎障
害が軽快・回復すること、他の原因が除外できること、などで
診断する
四枝 英樹他：現代医療、36(2),133, 2004                                  
高杉益充編：新・薬剤副作用軽減化の工夫、p.28、医薬ジャーナル社、１９９６
薬剤別にみた腎障害の特徴
①アミノグリコシド
 病態生理
腎髄質中の薬物濃度は血清中の５０～１００倍にも達し、
近位尿細管への負荷が直接の原因と考えられる
 臨床像
腎機能低下、高窒素血漿は、通常治療開始７～１０日後か
ら出現し、腎不全の多くは非乏尿型を示す
 早期診断
尿細管細胞の障害マーカーである尿中β２ＭＧ等の測定
が推奨される
黒川 清編：腎臓病学、p.199、医学書院、１９９５
薬剤別にみた腎障害の特徴
②ＮＳＡＩＤｓ
 病態生理
腎機能障害時には、血管拡張性のプロスタグランジンが、
腎血流量や糸球体濾過量の維持に重要な役割を果たして
いる。
このような状態にプロスタグランジンの産生を抑制する
NSAIDsを投与すると、腎血管が収縮し、急性腎不全が引き
起こされる
 臨床像
服薬２４時間以内に尿量減少、高窒素血症が出現すること
が多い
腎不全の程度は中等度で、ほとんどが投薬中止と体液量
の補給によって改善する
佐々木 成編：看護のための最新医学講座「腎疾患と高血圧」,p.84,中山書店、2000
黒川 清編：腎臓病学、p.199,医学書院,1995             
柴崎敏昭：医学のあゆみ,215(6),489,2005
薬剤別にみた腎障害の特徴
③シスプラチン
 病態生理
腎毒性は、投与量、投与期間に依存する
多量、反復投与により、急性尿細管壊死による急性
腎不全をきたす
 臨床像
糸球体濾過量低下などの機能的変化は、４8時間までは
認めないが、機能低下が見られるころは、尿細管の器質
的変化をきたす
 予防法
投与前後で大量の補液を行い、利尿を十分つける
黒川 清編：腎臓病学、p.199、医学書院、１９９５
副作用ｸﾞﾚｰﾄﾞ分類基準（腎）
ﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群、急
性腎不全、慢性腎
不全、尿毒症、水
腎症
－－その他の症状等
5.5以上5.0以上～5.5未満－血清K値(mEq/l)
100ml/24hr以下
又は無尿
500ml/24hr以下
又は乏尿、多尿注）
－尿量
肉眼的、凝血塊肉眼的顕微鏡的血尿
３＋を越える２＋～３＋１＋蛋白尿
４以上２以上～４未満１×Ｎ＜ ≦２ｸﾚｱﾁﾆﾝ(mg/dl)
４０以上２５以上～４０未満１×Ｎ＜ ≦ ２５ＢＵＮ（mg/dl)
グレード３グレード２グレード１副作用のｸﾞﾚｰﾄﾞ
Ｎ：施設ごとの正常値上限 注）腎性の尿崩症の場合をいう
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－４（ｂ） 臓器別副作用（２）－腎障害（２） 
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臓器別副作用（３）-血液障害
１．造血の仕組み
２．薬物性血液障害の分類
３．薬物性血液障害の発生状況
４．薬物性血液障害の発生機序
５．白血球系の障害
６．発熱性好中球減少
７．赤血球系の障害-溶血性貧血
８．血小板障害
９．骨髄の障害（骨髄抑制）
10.副作用ｸﾞﾚｰﾄﾞ分類基準（血液）
造血の仕組み
北村 聖編：看護のための最新医学講座「血液・造血器疾患」,p.17,中山書店,2001
薬物性血液障害の分類
 白血球系の障害
 赤血球系の障害
 血小板の障害
白血球減少症
（顆粒球減少症、好中球減少症）
溶血性貧血
巨赤芽球性貧血 など
血小板減少症
白血球、赤血球、血小板いずれも減少する場合『汎血球減少症』
と呼ぶ
平井久丸：内科、88(2),244,2001      
大久保滉：薬剤による副作用Ⅱ、武田薬品、1979
池田康夫他編：標準血液病学、p.82、医学書院、2000
薬物性血液障害の発生状況
最も頻度の高いもの：白血球減少症（顆粒球減少症）
血小板減少症の単独例は比較的少なく、白血球減少
症との合併が多い
溶血性貧血、巨赤芽球性貧血は稀
発症の仕方：しばしば多臓器障害を合併する
皮膚障害、肝障害、腎障害を併発することが多い
原因薬剤：極めて多くの薬剤が原因になりうる
不可避的に骨髄抑制をきたす抗癌剤はじめ、抗生剤、NSAIDs
などで多い
高杉益充編：新・薬剤副作用軽減化の工夫、p.38、医薬ジャーナル社、1996
大久保滉：薬剤による副作用Ⅱ、p.341、武田薬品、1979
池田康夫他編：標準血液病学、医学書院、2000
薬物性血液障害の発症機序
免疫学的機序：免疫系を介した血球の破壊亢進
抗体産生を伴って生じ、投与量とは相関せず、比較的急激な発症機転をとる
非免疫学的機序：骨髄での血球の産生障害
中毒性の機序によって発症し、投与量に依存的であり、比較的緩徐に発症する
高杉益充編：新・薬剤副作用軽減化の工夫、p.38、医薬ジャーナル社、1996
平井久丸：内科、88(2),244,2001
白血球系の障害
白血球（顆粒球）減少症の定義
顆粒球が1500/μl以下に減少した状態
500/μl以下になれば、無顆粒球症と呼ぶ
発症機序
免疫性障害機序：顆粒球を抗体が傷害する場合
ペニシリン系・セフェム系抗生剤、NSAIDs、向精神薬など
非免疫性障害機序：骨髄中の顆粒球が直接傷害される場合
抗癌剤、フェノチアジン誘導体
臨床所見
急性感染症による全身症状と感染部位の局所症状で気づく
対応
原因薬剤(疑わしい薬剤）の中止、感染症に対する治療が中心
平井久丸：内科、88(2),244,2001
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－５（ａ） 臓器別副作用（３）－血液障害（１） 
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発熱性好中球減少（ＦＮ：febrile neutropenia）
ＦＮとは：
口腔温で38.3℃以上（または1時間以上38℃以上
が持続）
好中球500/μｌ未満（または500/μｌになると予想
される1000/μｌ未満）
ＦＮの治療：
抗生剤の投与 low risk患者：経口抗生剤
high risk患者：注射用抗生剤（キノロン系）
G-CSFの投与 high risk患者への使用を考慮
注意点
感染症治療中の解熱剤、抗生剤による血液障害
水野聡朗：medicina,42(11),1990,2005       
大久保滉：薬剤による副作用Ⅱ、p341,1979
赤血球系の障害ー溶血性貧血ー
発症機序
免疫性機序：免疫系を介して赤血球が破壊される場合
ハプテン型：ペニシリン系・セフェム系抗生剤
投与量が多い場合に起こりやすく、発症は亜急性で、投与７～１０日後に起こる
免疫複合体型：キニン、キニジン、メソトレキセート、リファンピシン
少量の薬剤で急激に発症
自己抗体型：メチルドーパ
症状の発現は緩徐
中毒性（非免疫性）機序：過剰な薬剤投与によって、赤血球が直接傷害される場合
臨床所見
貧血症状、溶血所見（ヘモグロビン血症・尿症）で気づく
対応
原因薬剤（疑わしい薬剤）の投与を直ちに中止する
重症例では副腎皮質ホルモンを投与する
池田康雄他編：標準血液病学、医学書院、2000     
高杉益充編：新・薬剤副作用軽減化の工夫、p.38、１９９６
血小板障害
発症機序
骨髄における血小板産生の抑制
サイアザイド、エストロゲン、トルブタマイド
末梢血中における血小板破壊の亢進
免疫学的機序：ﾍﾟﾆｼﾘﾝ系・ｾﾌｪﾑ系抗生剤、NSAIDsなど多数
非免疫学的機序（直接傷害）：リストセチン、プロタミン
臨床所見
急激な血小板減少、出血症状をきたす
発熱、悪寒、全身倦怠感などの全身症状を示す例もある
対応
投薬中止。１～２週間で自然に血小板は回復する
出血症状のある症例には、血小板輸血や血漿交換を考慮
平井久丸：内科、88(2),244,2001
高杉益充編、新・薬剤副作用軽減化の工夫、p.38,1996
骨髄の障害（骨髄抑制）
発症機序：造血幹細胞の障害
末梢血では汎血球減少症の状態となり、再生不良性貧血の
病態を呈する
原因薬剤：抗癌剤
全ての患者に、不可避的に、用量依存性に骨髄抑制をきたす
発現時期
多くの抗癌剤で、白血球の最低値に達するまでの期間は１～
２週間、回復するまでには３～４週間を要する
対応
感染症対策：非吸収性の抗菌剤、抗真菌剤を経口予防投与
出血対策 ：血小板輸血
貧血対策 ：赤血球輸血
平井久丸：内科、88(2),244,2001
副作用ｸﾞﾚｰﾄﾞ分類基準（血液）
汎血球減少症（再
生不良性貧血等）、
赤血球ろう、無顆粒
球症
－－その他の症状
重度出血
（臓器内出血）注２）
中等度出血
（粘膜出血）注１）
軽度出血（皮下出血）出血傾向
50000未満75000未満～
50000以上
100000未満～
75000以上
血小板
1000未満1500未満～1000以上2000未満～1500以上顆粒球
2000未満3000未満～2000以上4000未満～3000以上白血球
8未満9.5未満～8以上11未満～9.5以上Hb(g/dl)
250万未満300万未満～
250万以上
350万未満～
300万以上
赤血球
グレード３グレード２グレード１副作用のグレード
注１）粘膜出血－歯肉出血、鼻出血
注２）臓器内出血－頭蓋内出血、消化管出血、肺出血、腎出血、性器出血、筋肉内出血、関節内出血
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－５（ｂ） 臓器別副作用（３）－血液障害（２） 
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糖尿病治療薬の副作用
１．血糖値と症状発現の関係
２．インスリンの副作用-低血糖（１）
３．インスリンの副作用-低血糖（２）
４．SU薬の副作用（１）-低血糖
５．SU薬の副作用（２）-除く低血糖
６．ビグアナイド薬の副作用-乳酸ｱﾁﾄﾞｰｼｽ
７．α-G Iの副作用-主な副作用
８．インスリン抵抗性改善薬の副作用-主な副作用
９．ピオグリタゾンによる浮腫の発生
１０．インスリン分泌促進薬の副作用-主な副作用
血糖値と症状発現の関係
副交感神経期（空腹感・悪心・あくび）
交感神経期
（血圧上昇・発汗・頻脈・上腹部痛・ふるえ・顔面蒼白）
大脳機能減退期（無気力・だるさ・あくび・会話の停滞)
低血糖昏睡前期（意識消失・異常行動）
低血糖昏睡期（痙攣・深い昏睡）
70
60
50
40
30
20
10
血糖値
（mg/dl）
インスリンの副作用-低血糖(1)
低血糖をきたす要因
 食事摂取の不足：低血糖の原因として最も多い
食事の摂取・吸収の不足、食事時間の遅れ、嘔吐
 エネルギー消費の増加
過剰な運動の実施
 インスリン効果の増大
・インスリン感受性の増大：糖毒性の解除
・インスリン吸収の増大
注射部位変更時
（皮下からのインスリンの吸収 腹壁＞上腕＞大腿）
血管内への注射針の穿刺
注射部位での血流量増大（入浴、運動）
高橋秀夫：日本臨牀、60(増刊号9),291,2002
則武昌之：日本臨牀、55(増刊号「糖尿病2」),243,1997
インスリンの副作用-低血糖(2)
低血糖の予防・処置
 予防
患者教育：低血糖の原因、警告症状＊、対処法の教育
（＊発汗、振戦、動悸）
血糖自己測定の奨め：インスリンの作用時間と血糖値の変
化を個々に把握
 処置
警告症状の発現→「糖」の速やかな摂取→食事の摂取
意識障害があれば、ブドウ糖の静注、グルカゴンの皮下・筋
肉内投与
 糖尿病手帳・カードの携帯
外出の際は、連絡先・主治医等を記載した手帳・カードの携
帯
高橋秀夫：日本臨牀、60(増刊号9),291,2002
ＳＵ薬の副作用(1)-低血糖
低血糖の起こり方
インスリンの場合と比較して遷延しやすい
低血糖が起こりやすい症例
肝・腎機能低下例、高齢者
相互作用
・血糖降下薬 ｲﾝｽﾘﾝ製剤、ﾋﾞｸﾞｱﾅｲﾄﾞ製剤、ﾋﾟｵｸﾞﾘﾀｿﾞﾝ、α-GI
・β遮断薬 プロプラノロール等
・NSAIDs
・サリチル酸 アスピリン等
・ワーファリン
・抗菌薬（テトラサイクリン、クロラムフェニコール、サルファ剤）
・アルコール
森 保道ほか：日本臨牀、60(増刊号9),325,2002      
古川尚志ほか：日本臨牀、60(増刊号9),357,2002 
ＳＵ薬の副作用(2)-除く低血糖-
低血糖以外の一般的副作用
 血液 ：溶血性貧血、顆粒球減少症、再生不良性貧血
 肝臓 ：胆汁うっ滞、黄疸、肝機能低下
 消化器：食欲不振、嘔吐、下痢など
 過敏症：発疹、ｱﾚﾙｷﾞｰ性皮膚炎、光線過敏症
 精神神経系：脱力感、めまい、無気力
（一部には、低血糖による影響も考えられる）
 その他：浮腫、視力低下など
問題点
体重増加、一時無効・二次無効
森 保道ほか：日本臨牀、60(増刊号9),325,2002
古川尚志ほか：日本臨牀、60(増刊号),357,2002 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－６（ａ） 薬効群別副作用（１）―糖尿病治療薬（１） 
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ビグアナイド薬の副作用
 歴史的背景
かつてフェンホルミンで死亡例が続き、我が国では1977年に発売中止
現在発売中のメトホルミン、ブホルミンでの出現はフェンホルミン１／１０
 発症メカニズム
肝において、乳酸→ピルビン酸 への転換抑制による血中乳酸の異常高値
 初期症状
消化器症状(悪心、嘔吐、腹痛、下痢）、倦怠感、筋肉痛、過呼吸
 出現時対策
投薬中止
輸液による強制利尿、炭酸水素Na輸液によるアチドーシスの是正
森 保道ほか：日本臨牀、60(増刊号9),325,2002
堀田 饒：medicina,39(11増刊号),225,2002
‐乳酸アシドーシス‐
α-G Iの副作用-主な副作用
 消化器症状
・症状：腹部膨満感、放屁、鼓腸、下痢、軟便、便秘
･機序：未消化の糖質が小腸下部に達し、腸内細菌で発酵
・頻度：１０～５０％前後
・対応：多くは２～３週間で軽減するが、以下の方法で対応
低用量からの開始
１～２回／日（通常は３回／日）投与からの開始
 肝機能障害
症状：悪心、嘔吐、食欲不振、倦怠感、尿や眼球の黄染、黄疸
機序：代謝産物が若干吸収されて肝障害を起こす可能性
対応：定期的な肝機能検査、事前の患者への説明
森 保道ほか：日本臨牀、60(増刊号9),325,2002
小沼富男：medicina,39(11増刊号）,221,2002
インスリン抵抗性改善剤の副作用
-主な副作用-
 浮腫、体重増加、心不全
機序：ナトリウムの貯留などによる循環血漿流量の増加
対応：浮腫、肥満のチェック
必要に応じループ利尿薬（フロセミド）を投与
 肝機能障害
PRACTICALの結果より、トログリタゾンより安全性が高い
薬剤であると評価され、定期的な肝機能検査の実施は使用
上の注意から削除（2006.3）
しかしながら、一般的な薬剤と同様の注意は必要
森 保道ほか：日本臨牀、60(増刊号9),325,2002
小沼富男：medicina,39(11増刊号）,221,2002 不明 2件
上肢 20件
腹部 8件
下肢 65件
顔面 39件
·浮腫の発現部位(重複集計)
（n=82）
·浮腫の発現頻度
7.3%（82/1,121例）
女性
男性
76%（62/82例）
24%（20/82例）
1．浮腫が比較的女性に多く報告されている。女性では1日1回15mg
の投与でも効果が得られているので、女性に投与する場合は､浮
腫の発現に留意し、1日1回15mgから投与を開始することが
望ましい。
2．1日1回30mgから45mgに増量した後に浮腫が発現した例が多く
みられているので､45mgに増量する場合には､浮腫の発現に留
意すること。
·用法・用量に関連する使用上の注意
（承認時資料集計）
0.12
0.75
1.47
1.44
00.511.5
HbA1c下降量 (%)
0
3.4
14.1
13.3
5 10 15
浮腫発現頻度 (%)
7.5mg*
15mg
30mg
45mg
1日用量
(例 数)
（25）
（87）
（326）
（98）
女性例における用量別の効果と浮腫発現頻度
ピオグリタゾンによる浮腫の発生
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－６（ｂ） 薬効群別副作用（１）―糖尿病治療薬（２） 
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降圧薬の副作用
１．利尿薬の副作用
２．β遮断薬の分類
３．β遮断薬の副作用
４．Ca拮抗薬の分類
５．Ca拮抗薬の副作用
６．DHP系Ca拮抗薬の副作用
７．ACE阻害薬の副作用
８．腎血流量が減少すると
９．主な降圧薬導入期と副作用対効果の比較
１０．降圧薬併用による副作用軽減
ｻｲｱｻﾞｲﾄﾞ系利尿薬の副作用
 主な副作用
カリウム排泄促進に基づく「低カリウム血症」
脱水に伴う「めまい、倦怠感、たちくらみ」
急速な利尿→血液濃縮 による「血栓塞栓症」
腎血漿流量低下に基づく「腎機能低下」
代謝異常に基づく「高血糖、高脂血症、高尿酸血症」
 相互作用
ジギタリス投与患者で不整脈の出現
糖尿病治療薬（インスリン、SU薬）の効果減弱
 少量併用による副作用軽減の工夫
標準用量の１／２→副作用は１／４
木村健二郎：日本臨牀,58(増刊号「高血圧・下」）,158,2000 
中田智明：medicina,39(11増刊号),24,2002                        
築山久一郎：最新医学,61(4),833,2006
β遮断薬の分類
プロプラノロール、アテノロール、メトプ
ロロール、ビソプロロール
無
ピンドロール、カルテオロール、アセブト
ロール
有ＩＳＡ
（内因性交感神経
刺激作用）
プロプラノロール、ピンドロール、カルテ
オロール
無
アテノロール、メトプロロール、アセブト
ロール、ビソプロロール
有β１（心臓）選択性
松田重三編：この薬この副作用、p324,医歯薬出版,2000
-心臓選択性、内因性交感神経刺激作用の有無-
β遮断薬の副作用
 重篤な副作用
心臓のβ１受容体の過度の抑制に基づく「徐脈、うっ血性心不全、
房室ブロック」
気管支、血管の交感神経β２受容体の抑制に基づく「気管支攣
縮、末梢循環障害（四肢冷感、レイノー症状）」
 リバウンド現象（Withdrawal syndrome)
長期投与後の突然の中止→反動的な狭心症症状、血圧上昇
 中枢神経症状
不眠、倦怠感、脱力、抑うつ症状、錯乱、悪夢、幻覚
 相互作用
糖尿病治療薬（インスリン、ＳＵ薬）の効果増強、低血糖症状のマ
スク
並木 温：medicina,39(11増刊号),33,2002                         
岩坪耕策：日本臨牀,58(増刊号「高血圧・下」）,183,2000     
松田重三編：この薬この副作用、p.324,医歯薬出版,2000
Ca拮抗薬の分類
第三世代第二世代第一世代
ジルチアゼムベンゾジアゼピン系Ⅲ群
アムロジピンニフェジピンＬ
ニカルジピンLA
ニルバジピン
ニソルジピン
二トレンジピン
マニジピン
ベニジピン 等
ニフェジピン
ニカルジピン
ジヒドロピリジン系Ⅱ群
ベラパミルフェニルアルキルア
ミン系
Ⅰ群
世代分類化学構造による分類ＷＨＯ分類
松田重三編：この薬この副作用、p.92,医歯薬出版,2000
DHP系Ca拮抗薬の副作用
 主な副作用
①血管拡張に基づく副作用
顔面紅潮、熱感、のぼせ、頭痛・頭重感
②急な降圧に伴う反射性交感神経刺激症状
動悸、頻脈
 相互作用
肝臓でのP450の阻害に基づく副作用（効果増強）
ジゴキシン、シメチジン、リファンピシンとの併用→P450酵素作用の阻害
→DHP系Ｃａ拮抗薬代謝↓
 重篤な副作用
紅皮症、無顆粒球症、血小板減少症、肝機能異常など
 その他の気になる副作用
歯肉肥厚
羽野卓三ほか：medicina,(11増刊号),30,2002                  
松田重三編：この薬この副作用、p.86-95,医歯薬出版,2000
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－７（ａ） 薬効群別副作用（２）―降圧剤（１） 
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ACE阻害薬の副作用
薬理作用に基づく副作用
 頻度の高いもの（頻度5~15%)
咳：1週～1ヵ月で発生、女性に多い
機序としては、増加したBKの咳受容体刺激が想定
 重篤なもの
腎機能障害:腎機能低下例では急性腎不全の可能性
機序については次画面で解説
血管浮腫：早期（1週以内）に突然皮膚、粘膜に発生。境界鮮明な赤色の浮腫。
舌、声門、喉頭にでれば呼吸困難。機序としてはBK↑が想定
高K血症：稀とされるが、利尿剤と併用する際は有利。ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ低下に基づく
それ以外の特異な副作用
味覚異常：味がおかしい、味がしない、変わった味がする
機序としては、構造中のーＳＨ基の関与が想定
相互作用
利尿薬
利尿薬投与によりＡ-Ⅱ が上昇し、血圧がＡ-Ⅱにより維持されている場合、ACE
阻害薬投与により急速な血圧低下をきたす
中田智明：medicina,39(11増刊号),24,2002
松田重三編：この薬この副作用、p.25-29,医歯薬出版,2000
高杉益充編：新・薬剤副作用軽減化の工夫、p.165,1996
ACE阻害薬により糸球体内圧が急激に低下し､糸球体濾過量が
低下する恐れがある。
ギュッ！
AⅡ
ACE-I
＆
ARB
手伝ったるで～ あっ！腎
血
流
糸球体
内圧↑
糸球体
内圧↓
腎血流量が低下すると
ﾚﾆﾝ活性が亢進
(AIIを多量に産生)
輸出細動脈を
収縮
糸球体濾過量
を維持
アデカット投与中の血管性浮腫例
症例：63歳 男性 高血圧症、上室性期外収縮、血管痙攣性狭心症、
発作性心房細動、糖尿病、胃・十二指腸潰瘍、
1．9 カルビスケンを本剤に変更
PM10:00 本剤15mg服用
PM11:00 のどの違和感発現
1.20
AM0:30 口唇が腫れ、呼吸困難となる。
AM2:02 来院、喉頭鏡にて口唇、咽頭、喉頭に浮腫性腫脹を
認める。
AM3:00 吸気性呼吸困難発現。
エピネフリン、デカドロン、強力ミノファーゲンＣを投与
し、酸素吸入を施行。
1.23 消失。
併用薬：リスモダン、ケルナック、ゲファニール、マーズレンＳ、ザンタック
ラニラピッド、フルイトラン、エストラサイト、小児用バッファリン
中田智明：medicina,39(11増刊号),24,2002
主な降圧薬導入期と副作用対
効果の比較
降圧剤併用による副作用の軽減
・ β遮断薬の末梢循環障害をCa拮抗薬が軽減
・ Ca拮抗薬による反射性頻脈をβ遮断薬が抑制
Ca拮抗薬＋β遮断薬
・利尿薬の代謝異常をRA系抑制薬が相殺
(糖代謝異常[インスリン抵抗性の増悪]、K低下）
RA系抑制薬＋利尿薬
・ Ca拮抗薬による血漿レニン活性・カテコールア
ミン上昇をACE阻害薬が抑制
・ACE阻害薬の空咳にCa拮抗薬が抑制効果を
持つ可能性
RA系抑制薬+Ca拮抗薬
副作用の軽減組み合わせ
築山久一郎：最新医学,69(4),833,2006
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－７（ｂ） 薬効群別副作用（２）―降圧剤（２） 
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間質性肺炎
１．薬剤性間質性肺炎の発生状況
２．発症機序
３．間質性肺炎に注意が必要な薬剤
４．リスクファクター＆発症までの期間
５．臨床像
６．診断
７．治療・予後
８．代表的な薬剤による間質性肺炎（１）
-ｹﾞﾌｨﾆﾁﾌﾞ
９．代表的な薬剤による間質性肺炎（２）
-ｱﾐｵﾀﾞﾛﾝ
10．代表的な薬剤による間質性肺炎（３）
-ﾛｷｿﾌﾟﾛﾌｪﾝNa
薬剤性間質性肺炎の発生状況
• 惹起しうる薬剤の報告例
1972年：19種類→2003年：150種類以上
• 日本医薬品集での記載状況
1185品目が重大な副作用として記載
• 緊急安全性情報での位置づけ
全ての緊急安全性情報の中で6.7％、
2000年以降で75%を占める
南須原康行：別冊医学のあゆみ「呼吸器疾患」、p.460,2003.3.10                       
中島正光ほか：分子呼吸器病、8(6),453,2004
発症機序
• 細胞毒性によるもの
ブレオマイシンを始めとする抗癌剤
• アレルギー反応によるもの
・抗原抗体反応に基づくもの
抗菌薬、抗ﾘｳﾏﾁ薬、 NSAIDs、抗痙攣薬 等
・免疫系に直接作用するもの
ｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝ、G-CSF
南須原康行：別冊医学のあゆみ「呼吸器疾患」、p.460,2003.3.10                      
中島正光ほか：分子呼吸器病、8(6),453,2004
間質性肺炎に注意が必要な薬剤
ｱﾐｵﾀﾞﾛﾝ、ｲｿﾆｱｼﾞﾄﾞ、ﾄﾘｴﾝﾁﾝ、ﾋﾄﾞﾛｸﾛﾛﾁｱｼﾞﾄﾞ等その他
ﾅﾙﾄｸﾞﾗｽﾁﾑ、ﾌｨﾙｶｸﾞﾗｽﾁﾑ、ﾚﾉｸﾞﾗｽﾁﾑ造血薬
ｼﾞｸﾛﾌｪﾅｸNa、ﾛｷｿﾌﾞﾛﾌｪﾝ、ﾅﾌﾞﾒﾄﾝ、PL顆粒NSAIDs
ｶﾙﾊﾞﾏｾﾞﾋﾟﾑ、ﾌｪﾆﾄｲﾝ抗てんかん薬
小柴胡湯、柴苓湯漢方薬
ｱｻﾞﾋﾁｵﾌﾟﾘﾝ、ﾐｿﾞﾘﾋﾟﾝ免疫抑制薬
D-ﾍﾟﾆｼﾗﾐﾝ、ｵｰﾗﾉﾌｨﾝ、金ﾁｵﾘﾝｺﾞ酸Na 等抗ﾘｳﾏﾁ薬
ｽﾄﾚﾌﾟﾄﾏｲｼﾝ、ﾐﾉｻｲｸﾘﾝ、ｸﾘﾝﾀﾞﾏｲｼﾝ 等その他
ｲﾐﾍﾟﾈﾑ、ﾊﾟﾆﾍﾟﾈﾑ、ﾒﾛﾍﾟﾈﾑ、ｼﾗｽﾀﾁﾝ 等ｶﾙﾊﾞﾍﾟﾈﾑ系
ｼﾌﾟﾛﾌﾛｷｻｼﾝ、ﾉﾙﾌﾛｷｻｼﾝ、ﾚﾌﾞﾌﾛｷｻｼﾝ 等ﾆｭｰｷﾉﾛﾝ系
ｾﾌｫﾁｱﾑ、ｾﾌｫｿﾞﾌﾟﾗﾝ、ｾﾌｧｿﾞﾘﾝ、ｾﾌﾀｼﾞｼﾞﾑ 等ｾﾌｪﾑ系抗菌薬
ｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝα/β、ｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝα2a/2bインターフェロン製剤
ﾌﾞﾚｵﾏｲｼﾝ、ﾃｶﾞﾌﾙ、ﾌﾙｵﾛｳﾗｼﾙ、ｹﾞﾌｨﾁﾆﾌﾞ 等抗癌薬
内田詔爾：リウマチ科、33(1),18,2005
リスクファクター＆発症までの期間
• リスクファクター
①高齢 ②既存の肺疾患（特に肺繊維症）
③酸素投与 ④肺への放射線照射
⑤抗癌薬の多剤併用療法 ⑥腎障害
• 発症までの期間
抗菌薬・ NSAIDs ：数日～２週間
漢方薬・IFN ：1～3ヶ月以内
抗結核薬 ：3ヶ月
金製剤 ：4～６ヶ月
ｼｸﾛﾌｫｽﾌｧﾐﾄﾞ ：約１年
南須原康行：別冊医学のあゆみ「呼吸器疾患」、p.460,2003.3.10
齋藤雄二：臨牀と研究、82(12),1979,2005
臨床像
• 臨床症状として特異なものはない
• 比較的急性から亜急性に発症する
• 発熱、咳嗽、呼吸困難を主症状に発症
• 皮疹、肝障害を合併することもある
南須原康行：別冊医学のあゆみ「呼吸器疾患」、p.460,2003.3.10                     
内田詔爾：リウマチ科、33(1),18,2005                                         
齋藤雄二：臨牀と研究、82(12),1979,2005
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－８（ａ） 重大な副作用（１）―間質性肺炎（１） 
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診断
• 診断の基準
・薬剤の投与後に症状、肺の陰影が出現する
・薬剤の中止によって改善する
・他疾患が除外できる
・偶然再投与によって症状が再発する
• 検査項目
・胸部X写真、必要によりCT
・リンパ球刺激試験
・呼吸機能検査
・血液検査
・血清マーカー：KL-6、SP-A、SP-D 
南須原康行：別冊医学のあゆみ「呼吸器疾患」、p.460,2003.3.10                     
内田詔爾：リウマチ科、33(1),18,2005
治療・予後
治療
• 疑わしい薬剤の中止
• 軽症例：プレドニゾロン30mg／日投与で速やかに改善
• 中等症：40mg／日で投与開始
• 重 症 ：60mg／日で投与開始するが、
改善しない場合はステロイドパルス療法を行う
予後
• アレルギーが関与する場合はステロイドが奏功
• （抗癌剤による）直接的な細胞障害では予後は不良
• 死亡率は薬剤間で区々であるが数％～30％に及ぶ
南須原康行：別冊医学のあゆみ「呼吸器疾患」、p.460,2003.3.10                                                 
齋藤雄二：臨牀と研究、82(12),1979,2005
代表的な薬剤による間質性肺炎（１）
ゲフィニチブ（イレッサ）
• 発生率は5.81%(193/3,322)、死亡率2.3%
(75/3,322)
• 発症因子としてPSが2以上、喫煙歴、扁
平上皮癌、間質性肺炎合併例
• 服用後４週以内に発現する例が多い
• 治療はステロイドパルス療法が必要と
なるが無効な場合が多い
齋藤雄二：臨牀と研究、82(12),1979,2005
代表的な薬剤による間質性肺炎（２）
アミオダロン（アンカロン）
• 1980年に報告されて以来、多数報告
• 400mg／日以上、2ヶ月以上服用例に
多い
• 発症は開始後数ヶ月～1年以内
• 治療は薬剤中止が原則
多くの症例は数日で軽快、重症例では
ステロイド治療が適応
• 死亡率は１０～３０％と報告
齋藤雄二：臨牀と研究、82(12),1979,2005
代表的な薬剤による間質性肺炎（３）
ロキソプロフェンNa（ロキソニン）
• NSAIDｓによる肺炎は発症までの期間
が平均4.2日と短いのが特徴
• 皮疹の合併が多く、検査値にて白血球
数、好酸球比率、血清CRP値が高い
• 予後は比較的良好で死亡例は認めな
いと報告
齋藤雄二：臨牀と研究、82(12),1979,2005
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－８（ｂ） 重大な副作用（１）―間質性肺炎（２） 
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皮膚粘膜眼症候群
-スチーブンス･ジョンソン（Stevens-Johnson）症候群-
１．発生状況と原因薬剤
２．病因
３．発症時期と臨床症状
４．皮膚症状
５．粘膜症状
６．眼症状
７．スチーブンス･ジョンソン症候群
の診断
８．治療・処置
９．予後
10．TENとの関係
• 発生状況
欧州：人口100万人当たり年間 1～6人
本邦：人口100万人当たり年間 2.9人（死亡率：7.3％）
• 原因薬剤
発生状況と原因薬剤
チオプロニンその他
アロプリノール痛風治療薬
フェニトイン、カルバマゼピﾝ、フェノ
バルビタール、ゾニサミド
抗けいれん
薬
アスピリン、フェニルブタゾン、フェン
ブフェン、プラノプロフェン、メフェナ
ム酸、スリンダク、ピロキシカム
ＮＳＡＩＤｓ
サルファ剤、トリメトプリム抗菌薬
ペニシリン系、セフェム系、テトラサイ
クリン系
抗生物質
畑 康樹：日本医師会雑誌、130(4),613,2003                            
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
籏持 淳：医薬ジャーナル、35(3),829,1999
病因
• 発症機序
細胞障害性の免疫学的機序が想定
薬剤により生じた免疫変調により、活性化された細胞
障害性Ｔリンパ球が表皮細胞を攻撃
• 原因（疾患そのものの原因）
薬剤と感染症が２大原因
薬剤誘導：53.4%、感染症誘導：21.5%、重複例：10.4%
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
畑 康樹：日本医師会雑誌、130(4),613,2003 
発症時期と臨床症状
• 発症時期
通常、投与開始１～２週間で発症
（症例によっては数日～数ヶ月と多岐に亘る）
• 臨床症状
・三主徴：①発熱
②皮膚粘膜移行部の粘膜疹
③皮膚に多発する多形紅斑様発疹（紅斑、
水疱 、びらん）
・突然、発熱とともに、粘膜病変（口唇、眼結膜、外陰
部など）、顔面・上半身から全身皮膚に拡大する皮
膚病変が生じる
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
皮膚症状
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
粘膜症状
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－９（ａ） 重大な副作用（２）―皮膚粘膜眼症候群（１） 
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玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
眼症状 スチーブンス･ジョンソン症候群の診断
４．皮疹は非典型的ターゲット状多型紅斑
５．病理組織学的に、表皮の壊死性変化を認める
副所見
１．皮膚粘膜移行部の重篤な粘膜病変（出血性あるいは充血性）が
みられること
２．しばしば認められるびらんもしくは水疱は、体表面積の10%未満で
あること
３．発熱
主要
所見
（必須）
発熱を伴う口唇、眼粘膜、外陰部などの粘膜皮膚移行部における重
症の粘膜疹および皮膚の紅斑で、しばしば水泡、表皮剥離を認める
概念
診断基準（平成１３年度厚生科学特別研究・橋本斑）
＊ただし、ＴＥＮへの移行がありうるため、初期に評価を行った場合には、極期に
再評価を行う
＊主要項目の３項目を全て満たす場合ｽﾁｰﾌﾞﾝｽ･ｼﾞｮﾝｿﾝ症候群と診断する
臨床検査：本症に特異的な一般臨床検査値異常はない
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
治療・処置
• 投与薬剤の中止
被疑薬の中止を直ちに行う
• ステロイド全身投与
プレドニゾロン概算１～２mg/kg/日ｏｒステロイドパルス療法
の全身投与が有効
• 重症熱傷に応じた治療
輸液、感染症対策、局所療法
• 眼に対する治療
• 合併症に対する治療
消化器症状、呼吸器症状、肝障害、血液障害への適切な
処置
• その他
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
予後
• 予後は比較的良好
• 発疹：２～４週間の治療によって軽快
• 粘膜症状：発疹よりやや長く経過する
• 眼科的後遺症：
ドライアイ、結膜癒着、角膜潰瘍が残ることが
あり、重症の場合は失明に至る
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
ＴＥＮとの関係
• スチーブンス･ジョンソン症候群(SJS)と類似の疾患
ＥＥＭ（Erythema exsudativum multiforme:多形滲出
性紅斑）
ＴＥＮ（Toxic epidermal necrolysis:中毒性表皮壊死症）
• ３疾患の関連
ＥＥＭ／ＳＪＳ／ＴＥＮ を一連の病態として捉える概念
が一般化しつつある
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７－９（ｂ） 重大な副作用（２）―皮膚粘膜眼症候群（２） 
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３）武田関連部門との相談・システム化 
９セットの原案が出来上がったところで、内容につき武田薬品のＭＲ教育部
門、更にはテーマが“副作用”であることから安全性担当部門と相談した。 
内容が Fix されたところで、基本システムの設計は日立インスファーマに委
託し、１コマ 1 分で作動する音声対応のプラットフォームを開発した。このプ
ラットフォームに学習画面とナレーションを搭載し、雛形を完成させた。 
雛形のアップの場所は、対象を若手ＭＲと設定したことから、入社３年未満
の MR が学習する“ベーシックコース”サイトを選ぶこととした。但し、他の
MR に対し排他的なシステムは施さず、学習対象となっていない MR とて容易
に access できるよう配慮した。 
操作法は出来るだけ簡便になるよう工夫した（図８）。 
順を追って示すと 
１．ＭＲ用のメニュー画面：「ｅラーニング教育研修」をクリック（図８－１） 
２．教材取得画面：「教材取得」をクリック（図８－２） 
３．教材選択画面：「ベーシックコース」をクリック（図８－３） 
４．ｅラーニング・メニュー画面：「９セットのメニュー画面」（図８－４）  
と４つ目で目的とするメニュー画面に辿り着け、このメニュー画面より学習し
たいテーマを選びダウンロードすれば学習が開始できる。 
  
雛形として完成した９セットの全容は、スペースの問題もあり全てをここで
示すことは困難であるが、２テーマ（総論１、ｽﾁｰﾌﾞﾝｽ･ｼﾞｮﾝｿﾝ症候群）を選び、
学習画面とナレーション内容を対にして巻末に付表として掲げたので参照され
たい。（巻末「付表」参照） 
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Logo
 
 
 
Logo
教材取得画面をクリックをクリック
 
 
 
図８－１ ＭＲ用のメニュー画面 
図８－２ 教材取得画面 
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ベーシックコースをクリックベーシックコースをクリック
 
 
 
Logo赤囲みが新規教材「副作用」です。学習教材をダウンロードして下さい。「 」です。をダウンロードして さい。
 
 
 
図８－３ 教材選択画面 
図８－４ ベーシックコース・メニュー画面 
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小括 
  
描いた“目指すｅラーニング像”の具体化に向け、先ずは全体像、即ちシス
テムの大枠を決めることからスタートした。次いでその中からパイロットスタ
ディ用の９セットを選び、学習画面とナレーション原稿を、工夫を凝らしつつ
作成した。作成した原案は、武田薬品のＭＲ教育部門、更にはテーマが“副作
用”であることから安全性担当部門と、内容につき相談した。システム設計は
外部業者に委託し、１コマ１分で作動する音声対応のプラットフォームを開発
した。このプラットフォームに学習画面とナレーションを搭載し、雛形を完成
させた。 
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第３章 パーロットスタディと評価 
 
目的 
  
今回構築したＭＲ用ｅラーニングが、我々の意図通りＭＲに活用され、副作
用に関する知識を効果的に習得するのに適しているかを評価することは、本シ
ステムの有効性を確認するとともに、今後より良いシステムに改善してゆくた
めにも重要である。そこで、今回作成した雛形を武田薬品のＬＡＮにアップさ
せ、パイロットスタディを通じ有効性を調査することとした。 
 
 
方法 
 
対象は、武田薬品勤務の入社３年未満の若手ＭＲ300 名とした。 
パーロットスタディの期間は 2006 年 11 月 11 日から 2007 年２月 20 日まで
の 100 日間とした。パイロットスタディ開始の旨は、武田ＭＲのＰＣメニュー
画面にてお知らせを掲げるとともに、若手ＭＲを対象としたＴＶ教育会の冒頭
にても紹介し周知徹底した（図９）。 
評価は、パイロットスタディの間、本システムに access し実際に学習した
MR に協力を呼びかけ、アンケート調査することとした。アンケートは「無記名」
とし、内容に関しては、目指したｅラーニングが意図通りに活用され、副作用
に関する知識を効果的に習得するのに適しているかを評価できるよう調査項目
を設定した（図１０）。アンケートは本ｅラーニングシステムの末尾にリンクさ
せたが、最後までｅラーニングを実施しなくても、いずれのセットの末尾にも
アンケートへの協力を呼びかける message を掲げ、そこからアンケートに直接
リンクできるようプログラム化した。アンケート実施に当たっては、各評価項
目の該当番号をクリックし、終了すれば「採点」ボタンをクリックすることに
より自動的に本部に回収されるようプログラム化した。 
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血糖値と症状発現の関係
副交感神経期（空腹感・悪心・あくび）
交感神経期
（血圧上昇・発汗・頻脈・上腹部痛・ふるえ・顔面蒼白）
大脳機能減退期（無気力・だるさ・あくび・会話の停滞)
低血糖昏睡前期（意識消失・異常行動）
低血糖昏睡期（痙攣・深い昏睡）
70
60
50
40
30
20
10
血糖値
（mg/dl）
皮膚症状
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
腎盂
腎静脈
被膜
腎実質
腎杯
腎動脈
腎
尿管
糸球体 集合
管
腎盂へ
近位尿
細管
遠位尿
細管
ヘンレ
係蹄
腎臓に入った血液は、腎実質にある糸球体で濾過され、原尿がつくられる。原尿は、尿
細管を流れていく間に、必要な成分が再吸収され、残りが腎盂に集まって尿として排泄
される 別冊ＮＨＫきょうの健康：よくわかる病院での検査、ｐ.１２０、２０００より
腎臓の仕組み
「副作用に強いMR」になろう！e-ラーニングに「副作用」UP！
 
 
図９．若手ＭＲＴＶ教育会にて使用した第１コマ 
 
 
 
 
 図１０－１ アンケート画面（１） 
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図１０－２ アンケート画面（２） 
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結果 
 
１）アンケートの回収 
  100 日間のパイロットスタディを経て、113 のアンケートが回収された。 
今回のｅラーニングの対象者（入社３年未満の若手ＭＲ）は 300 人であり、
従って回収率は 38%（113/300）となる（図 11）。 
  
全ＭＲ 約１７００名
若手ＭＲ ３００名（学習対象）
113名よりｱﾝｹｰﾄ回収（調査に賛同したＭＲ）
アンケート回収率：１１３／３００＝３８％  
 
図 11．アンケートの回収状況 
 
２）アンテート集計結果 
ａ）テーマ「副作用」に関して 
「大変良い」36 名（32％）、「かなり良い」25 名（22％）、「良い」45 名（39％）、
併せて 106 名（94％）が、テーマとして「副作用」を選んだことに好感を示し
た（図 12）。 
  
大変良い, 36, 32%
かなり良い, 25, 22%
良い, 45, 39%
良いに疑問, 3, 3%
良いとは思わない, 0,
0% 無回答, 4, 4%
 
図１２．テーマ「副作用」に関して 
実数と％
ｎ＝113 
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ｂ）システム「１セット１０分、音声解説」に関して 
「極めて有用」35 名（31％）、「かなり有用」22 名（19％）、「有用」50 名（44％）、
併せて 107 名（95％）が有用と評価した（図 13）。 
  
極めて有用, 35, 31%
かなり有用, 22, 19%
有用, 50, 44%
有用性に疑問, 4, 4%
有用とは思わない, 1,
1% 無回答, 1, 1%
 
図１３．システムの有用性に関して 
 
C）教育体制「疑問の都度学習する体制が理解促進につながる？」に関して 
「大いにつながる」32 名（28％）、「かなりつながる」29 名（26％）、「つな
がる」45 名（39％）、併せて 106 名（94％）が理解促進につながるとの認識を
示した（図 14）。 
 
  
大いにつながる, 32,
28%
かなりつながる, 29,
26%
つながる, 45, 39%
つながるに疑問, 3, 3%
つながらない, 0, 0%
無回答, 4, 4%
 
図１４．疑問の都度学習する体制が理解促進につながる？に関して 
実数と％
ｎ＝113 
実数と％
ｎ＝113 
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ｄ）全体の評価「このシステムが充実してゆけば活用したい？」に関して 
「大いに活用したい」38 名（34％）、「かなり活用したい」13 名（12％）、「活
用したい」57 名（49％）、併せて 108 名（96％）が今後活用したいとの意志を
示した（図 15）。 
  
大いに活用したい,
38, 34%
かなり活用したい,
13, 12%
活用したい, 57, 49%
活用に疑問, 3, 3%
活用しない, 0, 0%
無回答, 2, 2%
 
  図１５．全体の評価「このシステムが充実すれば活用したい？」に関して 
 
ｅ）個々のセットの評価 
９セットの中で「良い」と答えた数は、総論１が他より若干多かったが、い
ずれのセットも万遍なく好感を持って受け入れられているとの評価であった
（図 16）。 
                             
0 10 20 30 40 50 60
総論　１
総論　２
肝障害
腎障害
血液障害
糖尿病治療薬
降圧薬
間質性肺炎
スチー ブンス・ジョンソン症候群
 
図１６．セット別の評価（「良い」と答えた実数と％） 
 
（ｎ＝113） 
５０（４４％） 
３２（２８％） 
３７（３３％） 
２９（２６％） 
３１（２７％） 
３３（２９％） 
３３（２９％） 
２８（２５％） 
３２（２８％） 
実数と％
ｎ＝113 
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ｆ）将来像「モバイル化されれば使用頻度が高まる？」に関して 
「高まるに疑問」43 名（37％）、「高まらない」2 名（2％）と 40％近くが疑
問を投げかける回答であり、予想に反しモバイル化への展開には否定的な反応
であった（図 17）。 
      
大いに高まる, 14,
12%
かなり高まる, 13,
12%
高まる, 39, 35%
高まるには疑問, 43,
37%
高まらない, 2, 2%
無回答, 2, 2%
 
図１７．モバイル化した場合の活用に関して 
 
この点に関し、現段階では“モバイルｅラーニング”はＭＲにとって未知な
る存在に等しかったようで、イメージが描けず、否定的な反応になってしまっ
たと判断した。予め“モバイルｅラーニング”はどんなものかを周知しておけ
ば、違った結果になった可能性もある。 
 
 
小括 
 
今回、雛形として作成した９セットのｅラーニングシステムを、武田薬品の
ＭＲ教育サイトにアップさせパイロットスタディを実施した。評価は、システ
ムの末尾にリンクしたアンケートにて行うこととし、100 日間のパイロットスタ
ディを経て 113 のアンケートを回収した。 
今回の研究では、“テーマは副作用（→対象は若手ＭＲ）、１セット（最小教
育単位）は１０分（最大１５）、学習画面と音声による二元解説、疑問が生ずる
都度学習できる体制（→知識検索型ｅラーニング）”が有効活用につながるとの
仮説のもと、雛形を作成しパイロットスタディに臨んだが、ＭＲの評価はこの
仮説を支持する結果であり、有効性を確認できた。 
 
 
 
実数と％
ｎ＝113 
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考察 
 
 ｅラーニングを総合的に評価する方法として、様々なものが知られている 9)。
ここでは、今回のパイロットスタディの総合評価として、本教育システムが充
実し、個々のＭＲの副作用への認識が高まった際に期待できる成果を念頭に、
考察を進めることとする。 
  
具体的に以下のような成果に結びつくと考えたい。 
・医療安全に貢献できる 
・PMS 活動の質的改善に繋がる 
・医薬品開発への貢献も期待できる 
  ①副作用情報提供体制の信頼性向上に基づく“承認条件”拡大の可能性 
  ②医薬品開発の国際化への貢献 
・厚生労働省が推進している安全対策事業（「重篤副作用総合対策事業」）の
趣旨に合致した行動が取れる 
 
 以下、個々に検証してみたい。 
１）医療安全に貢献できる 
 2006 年 11 月、医療の質・安全学会が立ち上がった。現在のところは医療事
故防止に関心が集中し、副作用の発生防止にまでは関心が及んでいないとの印
象を受ける。しかし、医療安全の先進国たるアメリカにおいては、全く予期せ
ざる副作用の発生は止むを得ないとしても、医療スタッフが予期し防止し得た
副作用の発生は医療事故とみなす風潮にある 10)。いずれこの考えが我が国にも
及ぶことは必至であり、医療安全の観点からも副作用発生防止策が重要視され
るようになると予想される。 
筆者は、医療事故が世間の注目を浴び、製薬企業にも医療事故防止策が求め
られるようになった今世紀初頭、武田薬品において医療事故防止対応の先頭に
立ち、安全対策の構築・システム化を進めてきた。その具体的内容は既報 11)に
譲るが、今回の研究を通じ、医療安全の面からも副作用教育の重要性を改めて
認識するところとなった。今後、医療安全の観点からも副作用発生防止策を講
じて行く必要性、その実効のためのＭＲ副作用教育の重要性がこれまで以上に
広く認識され、医療安全に貢献してゆくことが期待される。 
 
２）PMS 活動の質的改善に繋がる 
図 17 は、ＰＭＳ体制をシェーマ化して示したものである。ここで注目したい
 52 
のは、PMS 活動の中心に位置するのはＭＲであるという点である。ＭＲは、医
療機関から感度良く副作用情報をキャッチし安全性担当部門に適確に伝える、
また対応策がまとまれば、これを十分理解し正確且つ確実に医療機関に伝える
といった重要な任務を担っている。 
 
Ｍ
Ｒ
医
療
機
関
患
者
製
薬
企
業
安
全
性
担
当
部
門
厚
生
労
働
省
・
医
薬
品
機
構
副作用の収集
対応策の伝達  
 
 
武田薬品では、支店学術部門が、MR が入手した副作用情報をチェックし、記
載漏れ、記載ミスがあれば再調査を指示し、より完全な形で本部に伝達する任
務を担っている。筆者も支店学術時代にこの業務に携わったが、ＭＲ間の格差
が余りにも大きいのに驚かされた。不完全ながらも副作用情報を入手しようと
努力するＭＲは未だしも、数年間観察するも、１例の副作用情報すら報告しな
いＭＲがみられたのは驚きであり、副作用教育の必要性を痛感した。 
当然ながら、ＭＲが副作用に強くなれば、ＰＭＳ活動がより確かなものとな
り、引いてはＰＭＳ活動の質的改善に繋がることが期待される。 
 
３）医薬品開発への貢献も期待できる 
 図 18 をご注目いただきたい。上段には、これまで話題になった薬に関するさ
まざまな事件、下段には薬事法の改正、更には薬務行政の動きを示している。 
現行の薬事法は 1960 年に成立し、1961 年から施行されたものである。皮肉
にもこの 1961 年はサリドマイド事件が発生した年でもあり、この事件をきっか
けに、薬務行政は、それまでの不良医薬品の取り締まりという観点のみならず、
安全性の確保という重大な課題を背負うことになり、以降重大な事件を契機と
して幾度となく薬事法の大改正が行われている。 
 
図１７．ＰＭＳ体制 
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図１８．薬に関連した事故と薬事法改訂の流れ 4)。 
 
ある論文に、“薬物療法の歴史は、裏を返せば副作用との戦いの歴史でもある”
と述べられているが 12)、薬務行政の歴史もまさしく副作用との戦いの歴史であ
ると言えるのではないだろうか。こんな背景のもと、医薬品審査にあっても安
全性には事の外厳しく、有望視された治験薬の多くがドロップしたとされる。 
 前述のサリドマイドであるが、これまでの経緯に照らし、完全なる過去の遺
物と思っていたが、現在“治療抵抗性の多発性骨髄腫の治療薬”として新たに
脚光を浴び、再承認が見えてきたとさえ報じられている（Medical Tribune 
2006.9.21）。課題は、当然ながら“安全対策”にあるようで、従ってここで安
全対策と承認条件との関連を考えてみたい。図 19 をご注目願いたい。左側には
安全対策を示す。現行の安全対策は、警報発信・事後対応型の対策とよばれ、“事
後対応”の域を出ていないのが実情である。これでは不十分で、今後副作用の
発生機序の解明が進み、ファーマコゲノミクスが実用化されれば、予測・予防
型の安全対策が可能になると期待されている 13)。一方、企業における安全確保
対策に注目すると、図右側に示す如く、副作用教育の充実により副作用に強い
ＭＲの質的・量的増加が実現すれば、的確な安全確保対策の実行が可能になる
と期待される。この両者が相俟って実践されるようになれば、サリドマイドの
例からも類推されるように、承認条件の拡大が考えられ、“副作用教育の充実”
がこのような側面から貢献できることが期待される。 
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安全対策の向上に伴う
“承認条件”拡大の可能性
安全対策
警報発信型
事後対応型
予測・予防的
企業における
安全確保体制
発生機序の解明
ﾌｧｰﾏｺｹﾞﾉﾐｸｽ
承認条件
副作用に強い
ＭＲの質的、量
的増加
的確な安全確保
対策の実行
“副作用”教育の充実
井上隆弘：日内会誌, 96(臨時増刊）,67,2007
難
易
 
  
 
次に医薬品開発の国際化への貢献について考えてみたい。 
医薬品開発もグローバル化し、我が国の主要製薬メーカーにおいても、今で
は世界市場を意識した開発が進められる時代となった（図 20）。 
  
医薬品開発の国際化
日本
欧米
アジア
Phase Ⅰ Phase Ⅱ Phase Ⅲ
承認
承認
承認
関係各国における安全性情報の共有化
 
図２０．医薬品開発のモデル 
図１９．安全管理と承認条件 
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当然のことながら、国際開発に連動して安全対策も国際化し、我が国での副
作用発生状況を世界に向け発信することが求められ、このことが各国で開発を
進める上での条件ともなっている（ICH における三極合意事項）。 
安全対策におけるＭＲの位置づけ、重要性は前述の如くであり、副作用に強
いＭＲの質的・量的増加が実現すれば、医薬品開発の国際化にも大きく貢献す
ることが期待される。 
 
４）厚生労働省が推進している“安全対策事業”（「重篤副作用総合対策事業」）
の趣旨に合致した行動が取れる 
現在、厚生労働省は安全対策の大きな目玉として「重篤副作用総合対策事業」
を推進しており 14)、その事業の一環として「副作用対応マニュアル」を順次作
成している（図 21）。 
 マニュアルは、厚生労働省のホームページに掲載されるほか、都道府県、日
本医師会、日本薬剤師会、日本病院薬剤師会等に通知されることになっており、
これを契機に副作用への関心がこれまで以上に高まることが予想される。 
ＭＲが副作用に強くなってゆけば、当然ながらこの厚生労働省が進める安全
対策事業の趣旨に合致した行動が取れるようになると期待される。 
  
・目的： 
     ①従来の“医薬品に注目した副作用対策” 
      →医薬品の使用による“副作用疾患に着目した対策” への変換を目指す 
     ②副作用発生機序の研究を推進し、従来の“事後対応” 
→“予測・予防的な安全対策” への変換を目指す 
・具体的な成果： 
     「重篤副作用疾患別対応マニュアル」の作成 
 
図２１．重要副作用総合対策事業 
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まとめ 
 
１）ＭＲ教育におけるｅラーニングの有効活用を目指し、“テーマは副作用、１
セット１０（～１５）分、画面と音声による二元解説、疑問が生ずる都度学習
できる教育体制”が良いとの仮説を立て、パイロットスタディを通じてこれを実
証するに至り、ＭＲ教育における１つのモデルを示すに至った。 
 
２）“疑問が生ずる都度学習できる教育体制が良い”に高い評価が得られたことは、
知識検索型ｅラーニングは、集合教育の補完を十分に成し得るものと考えられ
た。 
 
３）今回提案のシステムが実現し、個々のＭＲの副作用への認識が高まれば、
医療安全への貢献、ＰＭＳ活動の質的改善、医薬品開発への貢献、更には厚生
労働省が推進している“安全対策事業”の趣旨に合致した行動が取れることが
期待される。 
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総括 
 
今回、ｅラーニングの研究に端を発し、そのテーマ選びから副作用に関心を
寄せ、“ｅラーニング「副作用」”を具体化し、高い評価を得るに至ったが、そ
の先にあるものは、単にＭＲの資質向上に留まらず、医療安全、ＰＭＳ活動の
質的改善、更には医薬開発への大きな貢献が考えられる。 
今回の提案が、武田薬品を初めする各社のＭＲ教育に大きな一石を投じ、我
が国の安全対策にも大きなインパクトを与えることを期待するものである。 
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付表「ｅラーニングの画面とナレーション」 
その１：副作用総論１ 
 １ 
 
副作用総論（１）-副作用入門
１．薬事法の流れ
２．我が国のペニシリン・ショック発生状況
３．医薬品の定義
４．副作用の評価
５．ソリブジン事件
６．医薬品の副作用とは
７．副作用のチェック方法
８．副作用因果関係の判定
９．医薬品副作用被害救済制度
 
 
先ずは副作用の入門編として、副作用の持つ意義、重要性、更には副作用情報の大切さに
ついて考えてみます。 
 
我々は、ＰＭＳのルールに則り、使用上の注意の改訂があればその都度、担当の医療機関
に使用上の注意改訂のお知らせをしています。通常のブルーペーパーをお届けし、改訂の
お知らせをしています。でも改めて副作用情報の重要性について考えてみたことがあるで
しょうか 
ここでは、初心に帰り、副作用情報の重要さを改めて感じていただけるような内容を取り
上げました。 
さあ、一緒に学んでゆきましょう。 
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２ 
薬事法の流れ
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こちらのパネルの上段には、これまで話題になった薬に関するさまざまな事件、下段には
薬事法の改正、更には薬務行政の動きを示しています。現行の薬事法は、昭和３５年に成
立し、翌３６年から施行されたものです。皮肉にもこの昭和３６年は、サリドマイド事件
が発生した年でもあり、この事件をきっかけに、薬務行政は、それまでの不良医薬品の取
り締まりという観点のみならず、安全性の確保という重大な課題を背負うことになりまし
た。その後も、副作用被害と連動するように薬事法の大改正が行われ、最近では、ソリブ
ジン事件、血液製剤による HIV 感染を契機に平成８年に大改正が行われています。また、
その後も、狂牛病事件、血液製剤による C 型肝炎問題の発生により、平成１４年、わずか
６年という早さで次の薬事法の大改正が行われ、安全対策の強化が図られています。ある
論文によれば、“薬物療法の歴史は、裏を返せば副作用との戦いの歴史でもある”と述べら
れていますが、薬務行政も正しく副作用との戦いであると言えましょう。 
 
出典 MR 研修テキストⅢ（医薬概論、PMS、添付文書） 
   佐藤一洋：JIM、６（１）、１４、２００６ 
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３ 
我が国のペニシリン・ショック発生状況
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中澤 昭三：抗生物質の基礎知識 P.69、南山堂、1972
 
 
先ほど“薬物療法の歴史は、副作用との戦いの歴史でもある”と申しましたが、このこと
は、抗生物質“ペニシリンの歴史”にみることができます。 
華々しく登場したペニシリンも、広く用いられるようになるとともに、ペニシリン・ショ
ックという問題が新たに生じ、社会問題に発展して行きました。 
パネルは、ペニシリンが我が国で広く用いられるようになった昭和２５年以降のショック、
並びにショックによる死亡数を示したものです。 
これによってペニシリンが消えることはありませんでしたが、その後、問診の強化、予知
テストの実施、経口ペニシリンの開発へと努力が払われ、ショックの発生は徐々に減少し
て行きました。 
 
出典：片平洌彦：ノーモア薬害、（株）桐書房、２００５ 
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４ 
医薬品の定義
 薬理学での定義
生体に働きかけて生理活性＊を引き起こし、
主として疾病の治療、更には診断、予防に
用いられるもの
（＊生理機能の変化、生化学的変化、形態の変化など）
 法律家の見解
不可避的に安全でない商品
（副作用は「止むを得ない」「受容できる」かがポイント）
 
ここで、医薬品の定義を改めて見てみましょう。 
薬理学では、ここでも示しますように、“生体に働きかけて生理活性を引き起こし、主とし
て疾病の治療、更には診断、予防に用いられるもの”と定義されています。このことは、
皆さん方も良くご存知のことと思います。 
注目いただきたいのは、法律家の見解です。薬の副作用に造詣の深い弁護士等法律家の講
演などを聞きますと、“不可避的に安全でない商品、これが医薬品だ”とよく話されます。 
先ほどのペニシリンを例示するまでも無く、医薬品には副作用がつきものであり、重篤な
もの、時には死に至るものも決して稀ではありません。 
 
 
 
 
 
 
出典：片平洌彦：ノーモア薬害、（株）桐書房、２００５ 
MR 研修テキストⅡ（薬理学、薬剤学） 
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５ 
副作用の評価
 副作用を評価する ７つの条件
① 効果とのバランス、 ② 代用薬の有無、
③ 副作用症状の重さ、④ 病気の種類とのバランス、
⑤ 副作用の可逆性、 ⑥ 副作用の頻度、
⑦ 患者の特殊な状態（老人、子供、妊婦など）
 受容できるかどうか
その医薬品の使用者が、使用した結果生じうる被害
を予め承知しているかどうか
 
副作用を評価するのに、ここに示します７つの条件を上げることができます。 
①効果とのバランス、②代用薬の有無、③副作用症状の重さ、④病気の種類とのバランス、
⑤副作用の可逆性、⑥副作用の頻度、⑦患者の特殊な状態との係わり合い。  
こうした条件を考慮して、やはり受容することが妥当であろうと判断されれば、それは「副
作用」として扱われ、存在が認められることになるのです。 
 
では、「止むを得ない」＝「受容できる」かどうかの判断ですが、使用医師がその副作用を
事前に十分承知しているかどうかが重要なポイントとなります。 
 
 
 
出典 砂原茂一：薬その安全性、岩波書店、１９７６ 
   片平洌彦：ノーモア薬害、（株）桐書房、２００５ 
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６ 
ソリブジン事件
 1993年、日本商事が開発した抗ウイルス薬
「ソリブジン（ユースビル）」投与により、発売後
４０日間で１５名の死者を出した。
（治験段階でも3名の死者が出ていた）
死亡の原因：ソリブジンの代謝物がﾌﾙｵﾛｳﾗｼﾙ系
抗がん剤「テガフール」の代謝を抑え、
５-FUの血中濃度が著しく増加し、
抗がん剤の毒性が強く現れた
 
ソリブジンは強力な抗ウイルス剤で、帯状疱疹に優れた効果を示し、その有用性が期待さ
れていました。 
ただこの薬剤の問題点として、パネルの「死亡の原因」にも記載されておりますように、
ある種の抗がん剤、フルオロウラシル系の抗がん剤と併用すると、重篤な血液障害を起こ
すことが知られていました。その機序ですが、こちらに記載しておりますように、ソリブ
ジンの代謝物が抗がん剤の代謝を遅らせ、いつまでも抗がん剤が体内に留まり、抗がん剤
の毒性が強く現われ発症します。 
すばらしい新薬と評価されながらも、キチンとした情報提供を怠り、「緊急安全性情報」を
出したにもかかわらず収拾がつかなくなり、新発売後わずかな期間で販売中止に追い込ま
れた薬剤として、このソリブジンを上げることができます。 
 
 
 
 
出典：片平洌彦：ノーモア薬害、（株）桐書房、２００５ 
インターネット情報 
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７ 
医薬品の副作用とは
 臨床試験においては、因果関係の有無に
かかわらず、投与された患者や被験者に生
じたあらゆる好ましくない医療上のできごとを
「有害事象（AE：adverse event）」、有害事
象のうち当該医薬品との因果関係が否定でき
ないものを「副作用」として、両者を区別する
 
 
医薬品の副作用は、「有害事象」と「副作用」とに区別されています。 
臨床試験においては、因果関係の有無にかかわらず、投与された患者や被験者に生じた、
あらゆる好ましくない医療上の出来事のことを「有害事象（AE：Adverse Event）と言い、
有害事象のうち当該医薬品との因果関係が否定できないものを「副作用」として両者を区
別しています。 
 
我々が医療機関から受ける報告も、「有害事象」、即ちＡＥ、Adverse Event として報告を
受けていることが多いと考えられます。 
因果関係にとらわれず、できるだけ早く報告することが重要なのです。 
 
 
 
出典：佐藤一洋、ＪＩＭ、１６（１）、２００６ 
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８ 
副作用のチェック方法
①医薬品と反応の時間間隔
②医薬品への既知の反応
③医薬品以外で説明できる
④投薬中止
⑤投薬中止による軽快
⑥再投薬
⑦再投薬による再発
（１）確実 （２）確からしい （３）可能性あり （４）条件付 （５）副作用ではない
③医薬品以外で説明できる
⑦再投薬に
よる再発
yes
yes
no
yes
yes
yes
yes
no
no
yes
no
no
no
no yes
no yes
 
 
では、どのような場合に「副作用」が疑われるのでしょうか？ 
一般に、原疾患、あるいは合併症からは理解しがたい症状や臨床検査値の異常が認められ
た場合、副作用が疑われます。 
しかし、薬による副作用といっても、薬剤に特異的な臨床症状が現れてくるものではあり
ません。原疾患の悪化か副作用かの区別は必ずしも容易ではなく、投薬と症状発現との時
間的間隔、投薬中止による症状の軽減の有無、再投薬による再発の有無などを考慮した被
疑薬のチェック方法が提唱されています。 
最終は、再投薬による発現の有無が決め手となりますが、現実には、危険を冒してまでの
「再投薬」は難しいのが現状です。また時間的な問題にしても、副作用は必ずしも投薬直
後に発症するとは限らず、また投薬を中止したからといって症状がすぐに軽減するとも限
らず、万能な方法は未だ見当たらないようです。 
 
出典 佐瀬一洋：JIM、１６（１）、１４、２００６ 
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９ 
副作用 因果関係の判定
 definite：明らかに関連あり
時間的に明白な相関関係（投与中止後の経過も含む）があり、かつ下記のいずれかに該当する
場合。
偶然の投与により同様の所見を認める場合、薬剤感受性試験（皮膚テスト他）陽性の場合、また
は体液・血液濃度測定により中毒量であることが認められる場合。
 probable：多分関連あり
時間的に明白な相関関係（投与中止後の経過も含む）があり、かつ原疾患、合併症、併用薬、
併用処置等当該医薬品以外の要因がほぼ除外される場合。
 possible：関連あるかもしれない
時間的に明白な相関関係（投与中止後の経過も含む）があり、原疾患、合併症、併用薬、併用処
置等他の要因も推定されるが、当該医薬品による可能
性＊も考えられる場合。
＊例えば、類似化合物を含めて過去に同様の報告がある。薬理作用から推定されるもの。
 not related ：関連なし
時間的に相関関係がないと考えられる場合。
原疾患、合併症、併用薬、併用処置等他の要因によると考えられる場合。
タケダ・GVP及びタケダ・安全管理業務手順書（2005.4）  
 
副作用の因果関係は、「明らかに関連あり」、「多分関連あり」、「関連あるかもしれない」、「関
連なし」という基準に基づき判定されます。 
これらの内、「関連あり」、「多分関連あり」、「関連あるかもしれない」、「関連ないらしい」、
および「関連不明」と判定された有害事象が、薬剤との因果関係が否定できない有害事象、
即ち「副作用」として取り扱われます。 
 
 
清水直容ほか：有害事象の診断学、臨床評価研究会、２００３ 
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１０ 
医薬品副作用被害救済制度
 目的：医薬品を適正に使用したにもかかわらず発生
した副作用による健康被害者に対して各種の
救済給付を行い、被害者の迅速な救済を図る
ことを目的に、公的制度として設けられたもの
 実施機関：独立行政法人 医薬品医療機器総合機構
 手続き：給付の請求は、健康被害を受けた本人が、
請求書に必要な書類（診断書、投薬証明書）
を添えて機構に直接行う
 
 
最後に、医薬品副作用被害救済制度について述べておきましょう。 
この制度の存在をご存知ない医療関係者は意外と多いようで、時にＭＲの皆さんからも照
会を受けますし、最近では周知徹底を図るためか、医事新報等の医学雑誌でも、広告とい
う形で紹介されています。 
医薬品の副作用の中には、例え適正に使用したとしても防ぎ得ないものがあり、また、訴
訟などによって解決しようとしても、長期間を要することも少なくありません。そこで、
民事訴訟＝損害賠償責任とは無関係に、医薬品を適正に使用したにもかかわらず発生した
副作用による健康被害者に対して、各種の救済給付を行い、被害者の迅速な救済を図ろう
と設立されたのがこの制度です。 
独立行政法人である医薬品医療機器総合機構がこの役を担っており、健康被害者本人が、
請求書に必要な書類を添え、直接機構に請求することになります。 
 
 
 
 
出典 ＭＲ研修テキストⅢ（医薬概論、ＰＭＳ、添付文書） 
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その２：スチーブンス・ジョンソン 
１ 
皮膚粘膜眼症候群
-スチーブンス･ジョンソン（Stevens-Johnson）症候群-
１．発生状況と原因薬剤
２．病因
３．発症時期と臨床症状
４．皮膚症状
５．粘膜症状
６．眼症状
７．スチーブンス･ジョンソン症候群
の診断
８．治療・処置
９．予後
10．TENとの関係
    
 
スチーブンス･ジョンソン症候群は、重症型多形滲出性紅斑とも呼ばれ、皮膚症
状、粘膜症状、眼症状を併せ持つ重症型薬疹の一つです。 
死亡率が高いこと、また視力障害などの後遺症を残すことから、社会的にも問
題になっています。 
原因薬剤としては、抗菌薬、NSAIDs、抗けいれん薬が多くを占めますが、全て
の医薬品が原因になる可能性があると言われます。発生頻度としては極めて低
いものの、診断がつかずに治療が不適切であった場合には、死亡率は５～１５％
に達する重大な副作用です。 
なお、スチーブンス･ジョンソン症候群は、厚生労働省における医薬品副作用の
疾病名としては“皮膚粘膜眼症候群”が用いられていることから、タイトルは
これに合わせて皮膚粘膜眼症候群といたしました。 
では、皮膚粘膜眼症候群について勉強してまいりましょう。 
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２ 
• 発生状況
欧州：人口100万人当たり年間 1～6人
本邦：人口100万人当たり年間 2.9人（死亡率：7.3％）
• 原因薬剤
発生状況と原因薬剤
チオプロニンその他
アロプリノール痛風治療薬
フェニトイン、カルバマゼピﾝ、フェノ
バルビタール、ゾニサミド
抗けいれん
薬
アスピリン、フェニルブタゾン、フェン
ブフェン、プラノプロフェン、メフェナ
ム酸、スリンダク、ピロキシカム
ＮＳＡＩＤｓ
サルファ剤、トリメトプリム抗菌薬
ペニシリン系、セフェム系、テトラサイ
クリン系
抗生物質
畑 康樹：日本医師会雑誌、130(4),613,2003                            
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
籏持 淳：医薬ジャーナル、35(3),829,1999  
 
先ずは、発生頻度からみてゆきましょう。 
先ほども申しましたが、頻度は決して高くありません。 
欧州では、人口 100 万人当たり 1 年間に１～６人、我が国でも 2.9 人と推定さ
れています。このように頻度は低いものの、対応が遅れると致死的となり、1999
年の統計ですと死亡率は 7.3%に達しています。 
次に原因薬剤ですが、画面に報告が多い薬剤を一覧表で示しています。原因薬
剤の頻度としては、抗菌薬、NSAIDs、抗けいれん薬が上位を占めており三大原
因薬と呼ばれるようですが、全ての医薬品が原因になる可能性があると言われ
ています。 
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３ 
病因
• 発症機序
細胞障害性の免疫学的機序が想定
薬剤により生じた免疫変調により、活性化された細胞
障害性Ｔリンパ球が表皮細胞を攻撃
• 原因（疾患そのものの原因）
薬剤と感染症が２大原因
薬剤誘導：53.4%、感染症誘導：21.5%、重複例：10.4%
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
畑 康樹：日本医師会雑誌、130(4),613,2003  
 
病因についてみてみましょう。 
先ず発症機序ですが、免疫学的な機序が想定されており、投与薬剤によって免
疫変調が起こり、活性化された細胞障害性 T リンパ球が皮膚・粘膜などの表皮
細胞を攻撃するとされていますが、十分にはわかっていないようです。 
最近では、表皮細胞の広範なアポトーシスをその本体とする考え方が有力にな
っているとの記載もあり、今後に注目する必要がありそうです。 
 
次に、スチーブンス・ジョンソン症候群そのものの原因についてみてみます。 
薬剤誘導のものが 53.4％、感染症誘導のものが 21.5％、両者の重複例が 10.4％
と、スチーブンス・ジョンソン症候群そのものは、薬剤を原因として発症する
ものが多くを占めますが、感染症に伴うものも少なからずみられるようです。 
ではどんな感染症が多いかですが、特定の病原菌と強い相関はみられないもの
の、小児と青年ではマイコプラズマが多いと言われます。 
従って、スチーブンス・ジョンソン症候群をみたら、薬剤にもとづくものか感
染症にもとづくものかの鑑別も大切になってくることが理解できます。 
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４ 
発症時期と臨床症状
• 発症時期
通常、投与開始１～２週間で発症
（症例によっては数日～数ヶ月と多岐に亘る）
• 臨床症状
・三主徴：①発熱
②皮膚粘膜移行部の粘膜疹
③皮膚に多発する多形紅斑様発疹（紅斑、
水疱 、びらん）
・突然、発熱とともに、粘膜病変（口唇、眼結膜、外陰
部など）、顔面・上半身から全身皮膚に拡大する皮
膚病変が生じる
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
 
 
発症時期と臨床症状についてみてゆきましょう。 
発症時期は、通常、薬剤の投与を開始してから１～２週間と言われます。 
ただ、症例ごとにかなりのばらつきがあるようで、早いものでは数日、遅いも
のでは数ヶ月経ってから発症する例もみられるようです。 
 
臨床症状は、①発熱、②皮膚粘膜移行部の“粘膜疹”、③皮膚に多発する“多形
紅斑様発疹”、つまりいろんな形をした紅色の発疹、この 3 つが主な症状で、三
大主徴と呼ばれます。 
ほとんどの場合突然に、時には全身倦怠感などの前駆症状の後に、熱発します。
多くの場合３８℃以上の高熱で、４０℃を越えることも珍しくないようです。
それに引き続いて、口の周り、口の中、眼、外陰部などに、発赤・びらんなど
の激しい粘膜病変が生じ、さらには顔面・上半身に発疹が生じ、全身皮膚に拡
大する皮膚病変がみられるようになります。 
 
最初にも申しましたが、スチーブンス・ジョンソン症候群は、皮膚粘膜眼症候
群の名のとおり、皮膚症状、粘膜症状、眼症状の３つを併せ持つのが特徴です。 
従って、どんな症状が現れるのか、具体的にみてゆきましょう。 
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５ 
皮膚症状
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
 
 
典型的なスチーブンス･ジョンソン症候群の皮膚症状です。 
躯幹、四肢、顔面に、円形または不整形の大小さまざまな多形滲出性紅斑が出
現しますが、左側は背中、右側は足の裏です。背中には浮腫性の紅斑が散在性
に多発しており、中心部の水疱形成を思わせる紅斑も混在しています。 
本症例は、水疱に留まっていますが、さらに重症化するとびらん～表皮剥離が
生じ、出血が見られたり、さらに重症化した場合には、潰瘍が生ずることもあ
るようです。 
右側の足底では、大型の血疱も認められています。 
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６ 
粘膜症状
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
 
 
次は粘膜病変です。 
スチーブンス･ジョンソン症候群では口腔粘膜症状は必発で、写真のように口唇
粘膜に高度の発赤・びらんが生じ、しばしば激痛を伴って易出血性となります。
こうなりますと食事を取ることができなくなります。 
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７ 
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004
眼症状
 
 
眼の症状です。 
眼球結膜の発赤が認められています。 
 
重症化すると、角膜潰瘍、ぶどう膜炎、虹彩癒着などが生じ、後遺症として失
明、重篤な視力障害の可能性が出てきますので、早い時期から眼科医の診察を
求め、適切な処置を施すことが望まれます。 
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８ 
スチーブンス･ジョンソン症候群の診断
４．皮疹は非典型的ターゲット状多型紅斑
５．病理組織学的に、表皮の壊死性変化を認める
副所見
１．皮膚粘膜移行部の重篤な粘膜病変（出血性あるいは充血性）が
みられること
２．しばしば認められるびらんもしくは水疱は、体表面積の10%未満で
あること
３．発熱
主要
所見
（必須）
発熱を伴う口唇、眼粘膜、外陰部などの粘膜皮膚移行部における重
症の粘膜疹および皮膚の紅斑で、しばしば水泡、表皮剥離を認める
概念
診断基準（平成１３年度厚生科学特別研究・橋本斑）
＊ただし、ＴＥＮへの移行がありうるため、初期に評価を行った場合には、極期に
再評価を行う
＊主要項目の３項目を全て満たす場合ｽﾁｰﾌﾞﾝｽ･ｼﾞｮﾝｿﾝ症候群と診断する
臨床検査：本症に特異的な一般臨床検査値異常はない
玉置邦彦総編：最新皮膚科学体系第5巻、p.36、中山書店、2004  
 
画面は、平成１３年度厚生科学特別研究・橋本班によるスチーブンス・ジョン
ソン症候群の診断基準です。 
概念では、“発熱を伴う口唇、眼結膜、外陰部などの皮膚粘膜移行部における重
症の粘膜疹および皮膚の紅斑で、しばしば水疱、表皮剥離を認める。原因の多
くは薬剤である”とうたっていますが、これまでの説明で十分ご理解いただけ
ると思います。 
主要所見は、①皮膚粘膜移行部の重篤な粘膜病変、②びらんもしくは水泡は体
表面積の１０％未満、③発熱、であり、この３項目が全て満たされればスチー
ブンス・ジョンソン症候群と診断されます。 
臨床検査に関しては、本疾患に特異的な検査値異常はなく、従って確定診断と
はなりませんが、病勢や他臓器障害の合併、予後判定に参考とされます 
次に薬剤性かどうかが問題となりますが、マイコプラズマ感染の有無等を参考
とし、薬剤性の判定材料とされます。 
薬剤の同定には、安全性も考慮して貼付試験や薬剤添加リンパ球刺激試験が実
施されますが、信頼性の点で問題が残ります。 
遅発型皮内試験、さらには再投与試験だと信頼性は高まりますが、安全性の点
で実施は困難です。 
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９ 
治療・処置
• 投与薬剤の中止
被疑薬の中止を直ちに行う
• ステロイド全身投与
プレドニゾロン概算１～２mg/kg/日ｏｒステロイドパルス療法
の全身投与が有効
• 重症熱傷に応じた治療
輸液、感染症対策、局所療法
• 眼に対する治療
• 合併症に対する治療
消化器症状、呼吸器症状、肝障害、血液障害への適切な
処置
• その他
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
 
 
治療、処置をみてゆきます。 
薬剤が原因と考えられる場合には、被疑薬の中止が基本です。またステロイド
の全身投与も治療の第一選択です。 
ステロイドの投与に関しては、敗血症の危険性を増加させる、皮膚・粘膜の再
上皮化を遅らせることなどから、使用すべきでないとの見解もあるようですが、
早期に上手に用いて表皮剥離拡大を阻止することが治療のコツと言われます。 
全身の皮膚、粘膜は、丁度熱傷を負ったような状態になりますので、重症熱傷
に応じた治療が必要になります。皮膚病変からは水分、電解質、血清蛋白など
が漏出するため、点滴による大量輸液がなされます。皮膚のびらんからの感染
を予防するため抗菌薬が投与されます。また、皮膚の損傷部分を清潔に保ち、
上皮化を待つことも重要です。 
眼に対しては、重篤な後遺症を残す恐れがあり、早期から眼科医のもとでの対
応が望まれます。抗菌薬やステロイド含有の眼軟膏、点眼剤、NSAIDs 含有点
眼剤が使用されます。 
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１０ 
予後
• 予後は比較的良好
• 発疹：２～４週間の治療によって軽快
• 粘膜症状：発疹よりやや長く経過する
• 眼科的後遺症：
ドライアイ、結膜癒着、角膜潰瘍が残ることが
あり、重症の場合は失明に至る
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
 
 
予後は比較的良好のようで、発疹は２～４週間の治療により軽快します。粘膜
症状は、発疹よりやや長く経過します。 
しかし、適切な治療にもかかわらず、軽快までに１～２ヶ月、さらには数ヶ月
を要する例もみられるようです。 
一方、診断が遅れ、治療が不適切であると、致死的となり、その場合の死亡率
は 5~15%に達するといわれ、予後は、如何に早く診断し、如何に早く治療する
かにかかってます。 
 
眼の症状に関しては、処置如何によっては、視力障害、失明といった重篤な後
遺症が残る恐れがあり、適切な処置が望まれます。 
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１１ 
ＴＥＮとの関係
• スチーブンス･ジョンソン症候群(SJS)と類似の疾患
ＥＥＭ（Erythema exsudativum multiforme:多形滲出
性紅斑）
ＴＥＮ（Toxic epidermal necrolysis:中毒性表皮壊死症）
• ３疾患の関連
ＥＥＭ／ＳＪＳ／ＴＥＮ を一連の病態として捉える概念
が一般化しつつある
清水直容他編：有害事象の診断学、p.81、臨床評価刊行会、2003
 
 
最後に、スチーブンス・ジョンソン症候群（ＳＪＳ）と類似疾患、特にＴＥＮ
（中毒性表皮壊死症）との違いについて簡単に触れておきます。 
ＴＥＮは、ライエル症候群とも呼ばれ、薬剤摂取後、発熱、関節痛、全身倦怠
感などの全身症状を伴い、急激に全身各所に紅斑を生じ、数日の内に第Ⅱ度熱
傷と同様の水疱、表皮剥離を伴うようになります。スチーブンス・ジョンソン
症候群とは類似してはいるものの、より重篤で、致死率も 20~30%という報告も
あるようです。 
スチーブンス・ジョンソン症候群との大きな違いは、ＴＥＮでは、一見健常な
皮膚でも、擦過により容易に表皮剥離や水泡が起こる“ニコルスキー現象”が
見られる点です。 
一方、より軽症な類似疾患として多形滲出性紅斑（ＥＥＭ）があります。 
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